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Глава 1

Вакцины против новой 
коронавирусной инфекции: 

механизмы действия, 
возможности их применения 

у онкогематологических 
пациентов

Особенности патогенеза и лечения онкогематологических 
больных связаны со многими факторами, отличающихся специфи-
ческими характеристиками, среди которых особое место занимает 
коморбидность и скомпроментированность у этих пациентов функ-
ций иммунной системы с развитием иммунодефицитного состоя-
ния, особенностями терапии, направленной как на супрессию, так и 
на активацию, посредством воздействия на иммунные контрольные 
точки, клеток иммунной системы. Такая терапия на фоне вторичного 
иммунодефицитного состояния может приводить к неконтролируе-
мому дисбалансу иммунной системы в виде усугубления иммуно-
дефицитаили активации основных показателей иммунной системы 
с развитием аутоиммунных процессов, цитокинового шторма и т.д., 
что способствует утяжелению общего состояния пациента.

Новая коронавирусная инфекция приводит к развитию слож-
ных иммунопатологических процессов, связанных с дисбалансом 
иммунной системы и достаточно часто к парадоксальному ответу 
на фоне скомпроментированности иммунной системы у данной 
категории больных. Заболеваемость онкогематологических боль-
ных COVID-19 значительно усугубляет их состояние, снижая ка-
чество лечения, выживаемости и увеличивая риск смертности [2]. 
Результаты исследования А.В. Зинченко с соавт. 2021 [2] и анализа  
1150 окогематологических пациентов в этом исследовании пока-
зывают, что COVID-19 осложняет течение заболеваний системы 
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крови в 16,7% случаев, а летальность от COVID-19 у этих паци-
ентов составляет – 24,7%. Так же авторы указывают, что наличие 
агранулоцитоза, который связан с высокой летальностью, являлся 
важнейшим фактором, предрасполагающим к развитию заболева-
ния COVID-19 в гематологическом стационаре. 

Отсутствие специфического этиотропного лечения COVID-19 
онкогематологических больных обращает внимание врачей-онкоге-
матологов более тщательно, патогенетически обоснованно форми-
ровать схемы лечения основных нозологий, что позволяет повысить 
выживаемость и снизить летальность при терапии этой группы паци-
ентов и новой коронавирусной инфекцией. Однако даже в этом слу-
чае не удается достигнуть тех показателей выживаемости, которые 
имели место до пандемии COVID-19 [2]. В крупном ретроспектив-
ном многоцентровом итальянском когортном исследовании общая 
смертность, связанная с COVID-19, у 536 пациентов с гематологи-
ческими злокачественными новообразованиями составила 37% [19].

В связи с этим, одним из эффективных средств иммунопро-
филактики против новой коронавирусной инфекции может быть 
вакцинация, которая доказала, что количество тяжелых форм 
COVID-19 в случае ее проведения снижается как у здоровых лю-
дей, так и у больных с хроническими заболеваниями.

Согласно рекомендациям Американского общества клиниче-
ской онкологии (ASCO) в настоящее время предлагается вакцина-
ция против COVID-19 для всех больных раком, если у них нет про-
тивопоказаний для вакцинации в соответствии с рекомендациями, 
изданными Центрами по контролю и профилактике заболеваний 
[28]. Хотя АACO и признает, что у некоторых пациентов может 
наблюдаться снижение количества больных по серопозитивности 
в ответ на введение вакцины, но она вместе с тем заявляет, что 
вакцинация все же приносит немалую пользу и позволяет снизить 
соответствующий риск заражения, особенно с учетом имеющихся 
данных о том, что у онкологических пациентов могут наблюдать-
ся более выраженные проявления тяжести COVID-19 (https://www.
asco.org/asco-coronavirus-information). В Соединенном Королевст-
ве Общественное здравоохранение Англии и Агентство по регули-
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рованию лекарственных средств и медицинских изделий (MHRA) 
уделяют приоритетное внимание вакцинации пациентов с опреде-
ленными видами рака, трансплантации костного мозга/стволовых 
клеток и иммуносупрессии в связи с тяжестью самой болезни и 
его лечения, учитывая, что данные пациенты чрезвычайно уязви-
мы из-за более высокого риска заболеваемости и смертности от 
COVID-19 [30]. Европейское общество медицинских онкологов 
(ESMO) также уделяет первоочередное внимание вакцинации па-
циентов с онкологическими заболеваниями [29].

В то же время возникают острые вопросы, на которые тре-
буется найти ответы, – чем, как и когда вакцинировать пациентов 
онкогематологического профиля, каковы механизмы действия вак-
цин зарубежного и отечественного производства.

На сегодняшний момент все технологии производства вакцин, 
в том числе против COVID-19, можно разделить по механизму 
действия на шесть основных платформ (рис. 1). Эти платформы по 
созданию вакцин основаны на производстве инактивированных, 
векторных, пептидных, РНКовых, ДНКовых, живых аттенуиро-
ванных вакцин. На базе данных шести платформ в последние пол-
тора года ведутся активные разработки вакцин против COVID-19 
и по некоторым направлениям достигнуты значительные успехи. 
Согласно требованиям ВОЗ вакцины для экстренного применения 
должны иметь эффективность использования, в том числе и для 
SARS-CoV-2, не менее 70%. 

На сегодняшний день в ВОЗ зарегистрированы семь вакцин 
для экстренного применения: вакцина AZD1222ChAdOx1nCoV-19 
(два eё варианта – британский и индийский) от компании Astra-
Zeneca (Великобритания – Швеция), вакцина BNT162b2 Comir-
naty®  (Международное непатентованное наименование – Тозина-
меран) от компании BioNTech-Pfizer (Германия – США), вакцина 
mRNA-1273 от компании Moderna (США), вакцина JNJ-78436735 
от компании Johnson&Johnson (США), вакцина Ad5-nCoV от ком-
пании CanSinoBiological (Китай), вакцина BBIBP-CorV (Sinovac, 
CoronaVac) от компании Sinopharm (Китай) и вакцина BBV152 
(Covaxin) от компании BharatBiotech (Индия).
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Рисунок 1. Основные технологические платформы по разработке вакцин  
и количество разрабатываемых вакцин против SARS-CoV-2

Так, за рубежом одной из первых была разработана вакцина 
на основе технологии использования матричной РНК, представи-
телем которой является вакцина BNT162b2 Comirnaty® (Тозинаме-
ран) от компании BioNTech-Pfizer (Германия – США) при участии 
китайской корпорации FosunPharma. Несколько позже была пред-
ставлена технологически схожая вакцина mRNA-1273 от компании 
Moderna (США). Данная технология была разработана для созда-
ния вакцины против вируса иммунодефицита человека в первом 
десятилетии нашего века. Однако испытание такой вакцины про-
тив ВИЧ не подтвердило заявленной эффективности, и ее дальней-
шее создание и использование было приостановлено. Вышеопи-
санные вакцины имеют высокую результативность, достигающую 
94,8 и 95% соответственно против уханьского штамма. В то же вре-
мя с учетом появления и распространения Delta-варианта вируса  
SARS-CoV-2 их эффективность значительно упала и составляет 
порядка 70% и ниже. В основе мРНК вакцины лежат технологии 
искусственного синтеза участков матричных РНК, по структуре 
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похожи на ДНК, отвечающих за продукцию определенных участ-
ков Spike-белка SARS-CoV-2, но неспособных к самостоятельному 
размножению. Синтезированные на специальных приборах – син-
тезаторах, эти участки РНК с использованием запатентованной тех-
нологии заключаются в липидные наночастицы – мельчайшие ка-
пельки жира. При проникновении внутрь организма инъекционным 
способом липидные частицы вследствие своей гидрофильности 
легко сливаются с мембраной соматических и иммунокомпетент-
ных клеток и РНК попадает внутрь клетки. Участки мРНК в клет-
ках синтезируют на рибосомах участки Spike-белка к SARS-CoV-2. 
На появившиеся новые белковые компоненты, которые выделя-
ются в межклеточное пространство, реагируют макрофаги и ден-
дритные клетки, запуская каскадный механизм активации иммун-
ной системы с клеточным и гуморальным (антительным) ответом.  
Технологически вакцины на основе матричной РНК, синтезиро-
ванные в искусственных условиях, очень нестабильны и разру-
шаются в течение короткого времени, поэтому их хранение перед 
использованием сопряжено с особыми температурными условия-
ми, составляющими не менее -80 градусов по Цельсию. Данное об-
стоятельство осложняет транспортировку и сохранение холодовой 
цепи в местах хранения, в частности наличие специализированно-
го дорогого холодильного оборудования, которое могут себе позво-
лить далеко не все страны.

Наибольшее количество исследований у онкогематологиче-
ских больных проведено именно с применением вакцины мРН-
КBNT162b2 компании BioNTech-Pfizer (Германия – США). В тоже 
время эффективность вакцинации у онкогематологических боль-
ных с разными нозологическими формами до сегодняшнего дня не 
определена [9].

Griffiths E.A. с соавт. (2021) [12] считают, что общая частота 
сероконверсии у гематологических пациентов составляет 46–85% 
после введения двух полных доз вакцин против SARS-CoV-2.

По данным Lee M. с соавт. (2021) [17], примерно 75% всех па-
циентов с гематологическими злокачественными новообразовани-
ями вырабатывают антитела к матричным РНК вакцинам против 
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SARS-CoV-2. Пациенты с наиболее распространенными В-клеточ-
ными злокачественными новообразованиями имеют самый низкий 
уровень серопозитивности – 44–79%. 

Так, Herishanu Y. с соавт. (2021) утверждают, что среди 167 па-
циентов с хроническим лимфолейкозом (ХЛЛ), которые были вак-
цинированы вакциной BNT162b2 только у 39,5% был получен поло-
жительный антитело-опосредованный ответ [14].

По данным девяти медицинских центров в Израиле [4], вакцина 
BNT162b2 оказалась безопасной у 373 пациентов с ХЛЛ, при этом 
лишь 50% отмечали незначительные побочные эффекты. Эффектив-
ность данной вакцинации по выработке антител после вакцинации 
двумя дозами составила 43%. У пациентов, не получавших лечение, 
61% вакцинированных ответили выработкой антител. Антительный 
ответ после вакцинации у больных с ХЛЛ зависел от следующих 
обстоятельств: вакцинировался ли пациент на фоне продолженной 
терапии – в 18% случаев, получал ли ранее ингибиторы БрутонТи-
розинКиназы (БТК) – в 37%случаев и получал ли анти-CD20-тера-
пию – в 5% случаев. В 62% случаев вакцинация дала гуморальный 
ответ на фоне монотерапии BCL2 и в 14% случаев у получавших те-
рапию BCL2 в сочетании с анти-CD20-терапией. Нейтрализующие 
антитела продемонстрировали высокую согласованность с положи-
тельным серологическим ответом на спайк(S)-белок.

По данным других авторов [6] специфичный к SARS-CoV-2 
ответ на антитела IgG к рецептор-связывающему домену (РСД, 
RBD – receptor-binding domen) после вакцинации вакциной мРНК- 
BNT162b2 был снижен во всех группах пациентов с неходжкин-
ской лимфомой (НХЛ) и ХЛЛ на фоне терапии на основе анти-
CD20 и у получавших ингибиторы БТК или химиотерапию – 25, 
73 и 40% соответственно. Титры антител класса IgG были значи-
тельно снижены (р<0,001) у пациентов, получавших лечение CD20 
и таргетную терапию. У 94% пациентов, обследованных после 
первой и второй вакцинации, титры антител значительно не повы-
сились после второй вакцинации. Только 13% пациентов на фоне 
терапии анти-CD20-препаратами генерировали антитела к SARS-
CoV-2 в достаточных для нейтрализации титрах.
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Terpos E. с соавт. (2021) [26] доказали, что пациенты с лимфо-
мой Ходжкина (ЛХ) продемонстрировали более высокий ответ в 
виде выработки антител по сравнению с подгруппами НХЛ/ХЛЛ. 
Авторы отмечают, что пациенты с ХЛЛ/лимфомами формируют в 
ответ на вакцинацию более слабый гуморальный (антительный) 
ответ, особенно на фоне лечения, что показывает необходимость 
своевременной вакцинации в течение периода, когда специфиче-
ская терапия данным пациентом не проводится.

Gavriatopoulou M. с соавт. (2021) [10] проводили исследова-
ния выработки нейтрализующих антител (nAbs) против SARS-
CoV-2 у пациентов с макроглобулинемией Вальденстрёма (МВ), 
ХЛЛ и НХЛ после вакцинации вакцинами BNT162b2 компании 
BioNTech-Pfizer (Германия – США) и AZD1222AstraZeneca (Ве-
ликобритания – Швеция). Было показано, что первая доза (как 
BNT162b2, так и AZD1222) приводит к снижению выработки nAbs 
против SARS-CoV-2 у пациентов с МВ/ХЛЛ/НХЛ по сравнению 
с контролем аналогичного возраста и пола и без злокачественных 
заболеваний. Низкий уровень антител был зафиксирован у 48 по-
жилых пациентов с миеломой, которые получили первую дозу 
вакцины BNT162b2 [27]. Однако, в отличие от ХЛЛ и миеломы, у 
пациентов с миелопролиферативными новообразованиями после 
вакцинации препаратом BNT162b2 наблюдается достаточно силь-
ная выработка антител к SARS-CoV-2, которая не отличалась от 
таковой в здоровой общей популяции людей [13, 20, 21].

Еще три зарубежные вакцины, получившие широкое рас-
пространение, относятся к векторным технологиям – это вакцина 
Vaxzevria (название исследования: AZD1222 ChAdOx1 nCoV-19) 
или Covishield (также известная как «Оксфордская вакцина» на 
основе аденовируса ChAdOx1) от компании AstraZeneca (Ве-
ликобритания – Швеция), вакцина JNJ-78436735 от компании 
Johnson&Johnson (США) и вакцина Ad5-nCoV от компании 
CanSinoBiological (Китай).Такая технология известна сравни-
тельно давно – с середины прошлого столетия. Первое широкое 
использование векторных вакцин относится к началу 60-х годов 
прошлого века, когда они были испытаны против желтой лихорад-
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ки и других заболеваний на военнослужащих армии США, убы-
вающих в Юго-Восточную Азию. С тех пор серьезных проблем 
с безопасностью и нежелательными явлениями после применения 
этих вакцин в массовом порядке отмечено не было. Эффектив-
ность этих вакцин против вируса SARS-CoV-2 составляет 70–75, 
65–72 и 92% соответственно против уханьского штамма [7, 8, 9]. 
Отмечается значительное снижение эффективности первых двух 
вакцин против Delta-варианта вируса SARS-CoV-2 до 50% и ниже. 
Информации об эффективности вакцины Ad5-nCoV китайских 
производителей против Delta-штамма вируса отсутствует, возмож-
но из-за низкой распространенности в Китае этого варианта ви-
руса. В основе векторных вакцин лежит так называемый вектор, 
который представляет собой аденовирус ChAdOx1 шимпанзе для 
вакцин AstraZeneca или аденовирус человека 5 типа для вакцины 
Johnson&Johnson и CanSinoBiological, в котором с помощью спе-
циальных технологий вырезаны генетические участки, отвечаю-
щие за размножение и добавлены участки РНК, отвечающие за 
синтез определенных участков Spike-белка к SARS-CoV-2. Вве-
дение инъекционно этой вакцины приводит к тому, что функции 
проникновения в клетки (связывания с определенными белками 
соматических и иммунокомпетентных клеток) у данного препа-
рата сохраняются. Благодаря этому вектор на основе аденовируса 
шимпанзе или человека легко проникает в клетки и выпускает свое 
содержимое в цитоплазму клеток с последующим синтезом на ри-
босомах белков, которые содержат генетический материал данно-
го вектора, в том числе и синтезируются те участки Spike-белка 
к SARS-CoV-2, последовательности которых были зашиты в РНК 
SARS-CoV-2 вектора. Отсутствие в векторе участков РНК, отвеча-
ющих за размножение, не позволяет данному вирусу реплициро-
ваться, и он, таким образом, используется только для доставки в 
клетки генетического материала, определенных исследователями. 
В доступной литературе не нашлось достаточного количества ис-
следований вакцин этого типа у онкогематологических больных, 
за исключением одной публикации, посвященной AZD1222 и опи-
санной выше [10].
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Среди зарубежных вакцин интересен вариант классиче-
ской технологии производства вакцин – так называемая инакти-
вированная вакцина SinoVac (CoronaVac) и BBV152 (Covaxin). 
Разработкой вакцин на этой платформе занимаются компания 
Sinopharm (Китай) и компания BharatBiotech (Индия). Соглас-
но их данным расчетная эффективность этих вакцин (после  
2-го этапа испытаний) составляет 92 и 80,6% соответственно 
против уханьского штамма. В то же время появились данные об 
эффективности китайской вакцины при испытании ее на добро-
вольцах перед регистрацией в Бразилии. По их данным эффек-
тивность вакцины CoronaVac составила чуть больше 60%. Исто-
рия и технология инактивированных вакцин уходит в XIX век.  
За это время разработка и совершенствование ее производства 
шагнули далеко вперед и достигли значимых успехов с точки 
зрения получения эффективной и безопасной вакцины. Наибо-
лее хорошо изученной в аспекте безопасности является имен-
но технология производства инактивированных вакцин, хотя ее 
массовый выпуск сопряжен с рядом трудностей, прежде всего 
связанных с культивированием вируса, что является биологи-
чески опасной процедурой. Технология производства данных 
вакцины сопряжена с выращиванием живого вируса и его хи-
мической обработкой, после которой вирус теряет способность 
размножаться, но при этом сохраняются иммуногенные свойст-
ва его белков и компонентов. Достоинством данной технологии 
является то, что в вакцине содержится инактивированный вирус, 
и при его попадании иммунная система реагирует не только на 
Spike-белок, но и на другие компоненты вируса N-, M-, РНК-ви-
руса, формируя иммунный ответ. Считается, что с точки зрения 
иммуногенности технология использования инактивированного 
вируса, является самой сильной, позволяя думать о том, что дли-
тельность иммунного ответа при ее использовании будет самая 
выраженная и длительная (рис. 2). Данных по применению этого 
типа вакцин у онкогематологических больных в доступной ли-
тературе не найдено.
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Рисунок 2. Схема применения двухкомпонентной вакцины «ГамКовидВак» 
(«Cпутник V»)

Также проводятся испытания вакцин с использование бел-
ковых (пептидных) вакцин. За рубежом известна вакцина NVX-
CoV2373 от компании Novavax (США). Её расчетная эффек-
тивность составляет 89,3%. Считается что пептидные вакцины 
менее иммуногенные (мягкие), поэтому иммунный ответ на дан-
ные типы вакцин формируется короткий – порядка 6–8 месяцев 
(рис. 1). Данные вакцины могут быть использованы у пациентов, 
скомпроментированных разными хроническими заболеваниями. 
Технология производства пептидных вакцин достаточно слож-
ная. В ее основе лежит поиск тех антигенных детерминант, кото-
рые являются наиболее иммуногенными и менее подверженными 
мутантным изменениям, что с исследовательской точки зрения 
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довольно затруднительно. Выделение таких участков белка виру-
са приводит к искусственному созданию участков и совместно с 
адьювантами (усилителями) представлению их иммунной систе-
ме, которая формирует специфический иммунный ответ. В основе 
вакцины NVX-CoV2373 от компании Novavax (США) лежат опре-
деленные пептиды к участкам Spike-белка вируса SARS-CoV-2.  
В этой связи формируется иммунный ответ с производством ан-
тител к Spike-белку, которые могут быть детектированы лабора-
торными методами.

В нашей стране на сегодня зарегистрированы и разрешены 
к применению пять вакцин: векторные «ГамКовидВак» (Спут-
ник V) (первая зарегистрированная в мире вакцина) и «Спут-
никЛайт» (НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалея, Москва), пептидные 
«ЭпиВакКорона» и «ЭпиВакКорона-Н» (НПО «Вектор», Ново-
сибирск) и инактивированная КовиВак (ФНЦИРИП им. М.П. Чу-
макова РАН, Москва).

В настоящее время в РФ нет опубликованных данных об эф-
фективности вакцин в отношении онкогематологических больных, 
но есть четкие рекомендации на уровне экспертов о необходимо-
сти проведения вакцинации этой группе пациентов. В основном 
эксперты опираются на зарубежный опыт, который не столь мно-
гочисленный (описан выше), но свидетельствует о положительном 
эффекте вакцинации – даже при недостаточно высокой эффектив-
ности имеет место быть хорошая безопасность.

Векторная вакцина «ГамКовидВак» (более известна под меж- 
дународным названием «Cпутник V») представляет собой двух-
компонентную вакцину, основанную на векторной технологии. 
Первый компонент вакцины использует в качестве вектора адено-
вирус 26 типа rAd-26, второй компонент – аденовирус 5 типа rAd-5 
(рис. 2). Механизм действия векторной вакцины не отличается от 
векторной технологии описанной выше, однако имеются различия 
в том, какой участок гена, отвечающего за продукцию S-белка, 
встроен в векторы. Это является самой важной технологической 
разработкой, которая зачастую не раскрывается. И от того, какой 
участок S-белка встроен в вектор, будет зависеть последующая 
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продукция антител и их спектр, атакже их корреляция с реакция-
ми вируснейтрализации для получаемых антител. Временной про-
межуток между введением двух компонентов составляет 21 день. 
Максимальный результат с точки зрения эффективности наступает 
на 41–42 день после введения первого компонента. По имеющим-
ся данным эффективность данной вакцины составляет 91,6% [18]. 
В тоже время по независимой информации использования данной 
вакцины в Аргентине ее эффективность составила 96% для па-
циентов в возрасте от 18–60 лет и 89% для пациентов в возрасте 
более 60 лет даже при использовании только первого компонента 
вакцины [22].

В вакцине «Спутник Лайт» (торговое наименование), явля-
ющейся однокомпонентной вакциной, основанной так же на век-
торной технологии, в качестве вектора используется аденовирус 
26 типа rAd-26. Эффективность этой вакцины по данным клиниче-
ских испытаний составляет около 78,6% для пациентов в возрасте 
18–65 лет [7]. Эффективность против заражения Delta-штаммом 
составляет 70%. В качестве бустера защита после этой вакцины 
против Delta-штамма приближается к защите «Спутника V» и эф-
фективность ее применения составляет 83%, и более 94% – против 
госпитализации. Длительность защиты составляет 4–6 месяцев.  
В настоящий момент эта вакцина рассматривается для вакцинации 
людей молодого возраста. В то же время исследователи склоня-
ются к тому, что наиболее эффективно использовать данную вак-
цину в качестве бустера или при повторной вакцинации, в том 
числе для онкогематологических больных. «СпутникЛайт» может 
использоваться в качестве комбинации с другими отечественными 
вакцинами, в том числе с зарубежными вакцинами от компаний 
AstraZeneca, Sinopharm, Moderna, демонстрируя свою безопас-
ность и эффективность.

Согласно инструкции по использованию вакцин, методи-
ческим рекомендациям МЗ РФ [1] «ГамКовидВак» и «Спутник 
Лайт» их разрешается применять онкологическим больным, 
больным с аутоиммунными заболеваниями после тщательной 
оценки врачом соотношения пользы и риска и выбора вакцины 
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для иммунизации, а также периода, когда необходимо вводить 
вакцину, на фоне таргетной, иммуносупрессивной, иммунотера-
пии контрольных точек иммунитета, в промежутках между эти-
ми видами терапий, при подготовке к пересадке стволовых кле-
ток или CAR-терапии.

Второй вакциной в нашей стране является «ЭпиВакКорона» 
(НПО «Вектор», Новосибирск), разработанной на основе пептид-
ной (белковой) технологии. Технологически механизм данной 
платформы описан выше и отличается от зарубежных техноло-
гий выбранными участками белков для вакцины. Так схематично 
(рис. 3) представлены три участка S-белка, химически связанных 
с нуклеокапсидным белком SARS-CoV-2, который выделен из ки-
шечной палочки и мальтоза-связывающего белка. Результаты ис-
следования ½ фазы испытания этой вакцины были представлены 
в марте 2021 г. [3]. В целях масштабирования данной технологии 
потребовалось внесение изменений в некоторые белки, представ-
ленные в вакцине, и для обеспечения производственной цепочки 
была разработана новая вакцина «ЭпиВакКорона-Н», что озна-
чает «новая». Пептидные вакцины считаются менее иммуноген-
ными. Ввиду этого для тестирования иммунного гуморального 
(антительного) ответа при вакцинации препаратом «ЭпиВакКо-
рона» требуются специальные тест-системы, разработанные в 
НПО «Вектор». Получение невысокого титра антител (до 200) в 
этих тест-системах позволяет сделать вывод об эффективности 
вакцинации. В этой связи многие эксперты усомнились в эффек-
тивности данной вакцины, и по данным, имеющимся в литерату-
ре, в настоящий момент идут широкие дискуссии на тему эффек-
тивности и безопасности вакцины.

В настоящее время согласно инструкции и методическим 
рекомендациям МЗ РФ [1] по применению препаратов «ЭпиВак-
Корона» и «ЭпиВакКорона-Н» их использование у больных со 
злокачественными заболеваниями крови и новообразованиями 
запрещено.
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Рисунок 3. Схема компонентов, содержащихся в пептидной вакцине  
«ЭпиВакКорона»

Третьей в РФ зарегистрированной вакциной является «Ко-
виВак» (ФНЦИРИП им. М.П. Чумакова РАН, Москва). Данная 
вакцина относится инактивированным, двухкомпонентным вак-
цинам. Временной промежуток между введениями компонентов 
составляет 14 дней. Вакцина разработана на технологиях, кото-
рым уже более 100 лет, и за это время они успели технологически 
обновиться и доказать свою безопасность, что является ключе-
вым свойством для любого фармацевтического препарата. Вакци-
на создана на основе штамма-продуцента, полученного от одного 
из пациентов ГБУЗ «ГКБ № 40 ДЗМ» (Коммунарка). В разра-
ботку попал образец вируса уже имеющий несколько мутаций 
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по сравнению с исходным вирусом, возникшим в Ухани. Среди 
этих мутаций был D614G – изменение S-белка, с помощью кото-
рого вирусная частица прикрепляется к клетке и проникает в нее. 
Мутация D614G очень распространена, она делает вирус более 
заразным. Образец с этой мутацией прошел культивацию в кле-
точных линиях Vero, после чего был получен штамм AYDAR-1, 
ставший основой вакцины «КовиВак». Выращенный вирус под-
вергается химической обработке бета-пропиолактоном, который 
позволяет сохранить почти все белки в достаточном количестве, 
но при этом надежно обезвредить вирус, заразность которого и 
способность к размножению теряется. В то же время при хими-
ческой обработке происходит денатурация, нарушение структуры 
белковых комплексов, и как следствие, разрушается часть важных 
эпитопов, то есть хуже вырабатываются протективные антитела. 
Денатурированные таким способом белки имеют антигенную 
схожесть с внутренними компонентами – возможны аутоиммун-
ные реакции. Среди недостатков данного типа вакцин отмечают 
долгую разработку, сложное производство с проблемами мас-
штабирования (трудно подобрать количество химикатов, так как 
для каждого вируса вакцина разрабатывается всегда по-разному).  
Неточный подбор при масштабировании отражается на эффек-
тивности вакцины. Среди явных преимуществ данной технологии 
является то, что на данный препарат развивается мощный иммун-
ный ответ организма, который отвечает полиморфизмом выработ-
ки антител к разным компонентам вируса. На сегодняшний день 
эффективность этой вакцины по расчетным данным ФНЦИРИП  
им. М.П. Чумакова РАН должна составить более 80%. Так, по 
данным Министерства здравоохранения Аргентины по предвари-
тельным результатам выборки из 471 682 аргентинцев в возра-
сте старше 60 лет в феврале–июне 2021 г. эффективность против 
смерти от COVID-19 составила 61,6% для первой дозы вакцины 
BBIBP-CorV от Sinopharm и 84,0% для полного двухдозового 
курса вакцинации. Аналогичные результаты с большой долей ве-
роятности могут быть получены после проведения третьей фазы 
испытания данной вакцины.
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Пока же опубликованы данные первой и второй фаз испы-
тания, которые показали хорошие результаты с точки зрения без-
опасности и иммунного ответа на животных [16]. В настоящее 
время идет третья фаза испытаний, по результатам которой будет 
принято решение об эффективности вакцины. Однако сейчас уже 
ясно, что ее эффективность будет меньше, чем у отечественных 
векторных вакцин и зарубежных матричных РНКовых вакцин.  
Для сравнения: в тех же условиях вакцина AstraZeneca показа-
ла эффективность 79,5% и 88,8%, вакцина «Спутник V» – 74,9 и 
93,3%. Будущее явно за векторными и мРНК-вакцинами.

Еще одной проблемой является то, что при введении вакцины 
«КовиВак» вырабатываются разные антитела к разным белкам, в 
том числе разные антитела к S-белку. И не всегда эти антитела яв-
ляются только вируснейтрализующими, что является с точки зре-
ния эффективности серьезной проблемой.

Согласно инструкции по применению «КовиВак» и методи-
ческим рекомендациям МЗ РФ [1] данная вакцина противопока-
зана больным с онкологическими и онкогематологическими за-
болеваниями. В настоящий момент ее применение ограничено 
возрастными рамками от 18 до 60 лет, что значительно сужает 
диапазон применения у онкогематологических больных старше 
60 лет. Кроме того, в показаниях к применению данной вакцины 
отмечается, что инактивированные вакцины «КовиВак» не про-
тивопоказаны людям с иммуносупрессивным или иммунодефи-
цитным состоянием. Однако у пациентов, получающих лекарст-
венные препараты, подавляющие иммунитет, может не развиться 
достаточный иммунный ответ, следовательно прием таких лекар-
ственных средств противопоказан как минимум один месяц до и 
после вакцинации.

Необходимо отметить, что в инструкциях ко всем пяти оте-
чественным вакцинам рекомендовано обращать внимание и 
применять с осторожностью у пациентов с такими хронически-
ми заболеваниями как заболевания печени и почек, выраженные 
нарушения нейроэндокринной системы, тяжелые заболевания 
системы кроветворения, заболевания ЦНС (эпилепсия, инсульт 
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и др.), заболевания сердечно-сосудистой системы (ишемическая 
болезнь сердца, миокардит, эндокардит, перикардит), заболевания 
бронхолёгочной системы (бронхиальная астма, хроническая об-
структивная болезнь лёгких, фиброзирующиеальвеолиты и др.), 
заболевания желудочно-кишечного тракта (синдром мальабсорб-
ции и т.п.), заболевания иммунной системы (аутоиммунные и ал-
лергические заболевания).

Среди временных противопоказаний в основном приводит-
ся информация о наличии у человека острого лихорадочного со-
стояния, острого инфекционного/неинфекционные заболевания, 
хронического инфекционного заболевания в стадии обострения. 
Вакцинацию таким пациентам проводят через 2–4 недели после 
выздоровления. При ОРВИ легкого течения и острой кишечной ин-
фекции вакцинацию можно проводить после нормализации темпе-
ратуры и/или исчезновения острых симптомов заболевания, а при 
хронических инфекционных/неинфекционных заболеваниях – в 
период ремиссии.

В настоящий момент показано, что чем сильнее иммуноген-
ные свойства вакцины, тем более стойкий и длительный иммун-
ный ответ вакцины сохраняют (рис. 4).Таким образом, длитель-
ность иммунного ответа прямо пропорциональна иммуногенности 
вакцин. А иммуногенность вакцин зависит от технологии их про-
изводства. Так, согласно предположениям экспертов, для пептид-
ных вакцин длительность иммунного ответа равна 6–8 месяцам, 
для двухкомпонентных векторных – до 1–1,5 года, мРНКовых вак-
цин – до 8–9 месяцев, инактивированных – до 2-х лет.

Существует еще один насущный вопрос, который обсужда-
ется в литературе: какое количество антител и их спектр необхо-
димы для нейтрализации вируса SARS-CoV-2. До сегодняшнего 
момента отсутствуют четко обозначенные критерии количества и 
типа антител после вакцинации. Это связано с наличием на рын-
ке большого количества тест-систем качественного, полуколи-
чественного и количественного отображения результатов, в том 
числе для выявления антител к разным классам иммуноглобули-
нов и к разным антигенам вируса. Все это вносит определенные 



21

сложности в применении тест-систем и использовании их для 
мониторинга. Именно поэтому согласно рекомендациям МЗ РФ 
бустерная доза вакцин вводится 1 раз в полгода после вакциниро-
вания против SARS-CoV-2 или после перенесенного заболевания 
Covid-19 [1]. 

Рисунок 4. Сравнение иммуногенности и длительности иммунного ответа

Вместе с тем в литературе появляется все больше сравни-
тельных данных о количестве антител, их типе и корреляции с 
титром нейтрализующих антител к РСД (РСД, RBD – receptor-
biding domen) S-белка вируса. Приведенные в литературе данные 
основаны на сравнительной характеристике уровня антител к  
S-белку, в основном к РСД S-белка, и уровню выработки нейтрали-
зующих антител. Так, согласно инструкции к тест-системам ком-
пании Abbott(США) считается, что достаточный нейтрализующий 
титр антител к SARS-CoV-2 (1:250) коррелирует с уровнем анти-
тел класса IgG к РСД- S-белка в 590,1 BAU/ml [25]. 

Другими исследователями [8] показано, что после вакцина-
ции ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222) компании AstraZeneca эффек-
тивность этой вакцины составила 80% и была достигнута при 
уровне антител класса IgG к S-белку 264 (95% ДИ) BAU/ml, при 
уровне антител класса IgG к РСД S-белку 506 BAU/ml, достаточ-

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
Пептидные 
вакцины 

 
Векторные  

мРНК (мДНК)  
вакцины 

Инактивированные  
вакцины 

Продолжительность гуморального (клеточного) иммунного ответа

Иммуногенность 



22

ным с точки зрения корреляции с нейтрализующими антителами 
против вируса SARS-CoV-2 вариантом Альфа.

Отечественными исследователями [15] представлены данные, 
что вакцинация Спутником Лайт лиц, ранее подвергавшихся воздей-
ствию вируса, значительно усиливает существующий иммунный 
ответ. У этих людей титры IgG специфичные к РСД и нейтрализу-
ющие антитела в сыворотке крови были повышены уже на 7-й день 
после вакцинации, в то время как у не контактировавших людей с 
COVID-19 развился ответ на вакцинацию, в основном, через 21 день 
после введения второго компонента вакцины. Кроме того, была об-
наружена сильная корреляция между специфичными антителами 
класса IgG к РСД S-белка вируса и нейтрализующими антителами 
в сыворотке, что позволяет рекомендовать проводить вакцинацию, 
если количество специфичных антител класса IgG к РСД будет сни-
жаться до 142,7 БЕ/мл или ниже. Аналогичные (пока еще неопу-
бликованные) данные по уровню антител к S-белку в 150 BAU/ml 
и их корреляции с нейтрализующими антителами приводят в своем 
докладе 7-м российском конгрессе по лабораторной медицине, про-
шедшем 19–21 октября 2021 года в Москве представители научного 
отдела компании Вектор-Бест (г. Новосибирск).

Все больше исследователей склоняется к тому, что порого-
вый уровень антител класса IgG к РСД S-белка составляет 150– 
160 BAU/мл (binding antibody unit – единицы связывающих анти-
тел). Дискутабельным остается вопрос о таком уровне антител в 
том случае, если определяются суммарные антитела классов IgM  
и IgG, что характерно для некоторых зарубежных тест-систем. 
Вероятно данные, предложенные для порогового уровня, в этом 
случае будут другими – более меньшими. Однако все это является 
объектом исследования в настоящий момент.

Таким образом, полученные немногочисленные литератур-
ные данные показывают, что защитный уровень антител, основан-
ный на детекции антител класса IgG к РСД к S-белку находится в 
пределах от 150 до 590 BAU/ml.

С учетом того, что все больные являются иммунокомпромен-
тированными по основному заболеванию и требуют циклического 



23

лечения, предотвратить контакт и своевременно выявить больных 
с COVID-19 в гематологических стационарах не всегда удается, 
поэтому риск заражения невакцинированных больных возрастает 
многократно, как и возможные последствия при их лечении. Вы-
бор вакцины для больных должны определять в местах вакцина-
ции исходя из тщательной оценки – СООТНОШЕНИЕ ПОЛЬЗЫ И 
РИСКА для больного. 

Таким образом, вакцинопрофилактика является на сегодняш-
ний день единственным способом защиты у онкогематологиче-
ских больных от серьезных осложнений на фоне лечения основ-
ного заболевания. 
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Глава 2

Рекомендации 
по профилактике SARS-CoV-2 

и лечению 
онкогематологических пациентов 

в период пандемии COVID-19

Общие положения

Решение по диагностике и лечению пациента с онкогемато-
логическим заболеванием принимается врачом индивидуально, в 
соответствии с конкретной клинической ситуацией. Рекомендует-
ся вакцинация против гриппа и SARS-CoV-2 пациентов, контакти-
рующих с ним членов семьи и лиц, осуществляющие уход.

Тест на COVID-19 онкогематологических пациентов про-
водится рутинно перед началом терапии и каждого цикла, как в 
амбулаторных, так и в стационарных условиях. Пациенты с це-
лью профилактики распространения коронавирусной инфекции 
должны находится в одно- и двухместных палатах с минимальным 
контактированием с другими пациентами в местах общественного 
пользования. В стационарах должны быть приняты меры по разде-
лению потоков пациентов и разделению стационара на «чистую» 
и «грязную» зоны с организацией шлюзов. В течение всего пери-
ода стационарного пребывания онкогематологических больных 
необходим забор мазков для ПЦР-исследования на SARS-CoV-2 с 
частотой равной минимальному инкубационному периоду доми-
нирующего в данный момент штамма коронавируса. Медицин-
скому персоналу также, как и пациентам, необходимо регулярно 
проводить забор мазков для ПЦР-исследования на SARS-CoV-2. 
При выявление положительного результата у пациента, он должен 
быть переведен из «чистой» зоны в «грязную». Решение о том, ког-
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да и как лечить в случае положительного результата, принимается 
индивидуально, в соответствии с имеющейся клинической ситуа-
цией и сопоставлением риска задержки специфической терапии с 
риском неблагоприятного исхода COVID-19. 

Степень, в которой проводимая химиотерапия влияет на 
исход пациентов с COVID-19, остается спорной. Ряд исследова-
ний демонстрируют, что пациенты с гематологическими злока-
чественными новообразованиями, получающие лечение на фоне 
COVID-19, подвергаются высокому риску тяжелых осложнений, 
кроме того, чем интенсивнее терапия, тем больше влияние на кли-
нические исходы. Имеются также данные, свидетельствующие о 
том, что пациенты с лимфомами имеют повышенную восприимчи-
вость к инфекции SARS-CoV-2. 

Высокие показатели заболеваемости и смертности у пациен-
тов с гематологическими злокачественными новообразованиями, 
подчеркивают уязвимость этой группы пациентов. Рекомендуется 
тщательная профилактика нейтропении при проведении курсов хи-
миотерапии – своевременное введение Г-КСФ. Однако пациентам 
с нейтропенией на фоне уже развившейся новой коронавирусной 
инфекции и наличием признаков развивающегося «цитокинового» 
шторма введение Г-КСФ не рекомендуется из-за риска усиления 
проявлений цитокинового шторма. 

При возможности пациентам с вторичным иммунодефицитом 
(ХЛЛ, миелома) проводить заместительную терапию иммуногло-
булином.

Доконтактная (предэкспозиционная) 
профилактика

У лиц, имеющих противопоказания к вакцинации против 
COVID-19, с целью доконтактной (предэкспозиционной) профи-
лактики COVID-19 может использоваться комбинированное мо-
ноклональное антитело длительного действия (тиксагевимаб + 
цилгавимаб). Препарат представлен двумя рекомбинантными чело-
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веческими моноклональными антителами IgG1K, продуцируемы-
ми в клетках яичника китайского хомячка с помощью технологии 
рекомбинантной ДНК. Тиксагевимаб и цилгавимаб могут одновре-
менно связываться с неперекрывающимися областями рецептор-
связывающего домена (RBD) шиповидного белка SARS-CoV-2, 
блокируя его взаимодействие с рецептором ангиотензинпревраща-
ющего фермента 2 (ACE2) человека. 

Препарат одобрен FDA для экстренного применения в США 
для доконтактной профилактики коронавирусной инфекции  
2019 г. (COVID-19) у взрослых и детей (от 12 лет и старше с мас-
сой тела не менее 40 кг): 

•• которые в настоящее время не инфицированы SARS-
CoV-2 и, насколько известно, не контактировали с лицом, 
инфицированным SARS-CoV-2, и

•• имеют умеренное или тяжелое снижение иммунитета 
вследствие патологического состояния или применения 
иммуносупрессивных лекарственных препаратов или те-
рапии, или у них отсутствует адекватный иммунный ответ 
на вакцинацию против COVID-19, или

•• вакцинация имеющейся вакциной от COVID-19 в соот-
ветствии с одобренным или утвержденным графиком не 
рекомендована им вследствие ранее перенесенной тяже-
лой нежелательной реакции (например, тяжелая аллерги-
ческая реакция) на вакцину(ы) против COVID-19 и/или 
компонент(ы) вакцины против COVID-19.

Доза препарата для взрослых и детей составляет 150 мг для 
тиксагевимаба и 150 мг для цилгавимаба, которые необходимо вво-
дить в виде двух отдельных последовательных внутримышечных 
инъекций (в/м). Препарат хранится в холодильнике при температу-
ре от 2 °C до 8 °C. 

Препарат не зарегистрирован в Российской Федерации, в свя-
зи с чем его назначение возможно только при наличии решения 
врачебной комиссии и разрешения на временное обращение (по-
становление Правительства Российской Федерации от 3 апреля 
2020 г. № 441).
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Лимфома Ходжкина

Необходима настороженность в отношении возможной легоч-
ной токсичности блеомицина, желательна стратегия снижения ри-
ска пневмонита, вызванного блеомицином (уменьшение курсовой 
дозовой нагрузки, комбинация со стероидами). 

I линия:

•• Сохраняется имеющийся подход к I линии терапии.

Ранние стадии, благоприятный прогноз:

•• Для ранней стадии благоприятного прогноза основным ва-
риантом терапии остаются 2 цикла ABVD и лучевая тера-
пия (20 Гр) на зоны исходного поражения. Однако, такой 
подход требует многократных посещений клиники для 
проведения лучевой терапии, поэтому рассматривается 
альтернатива – 4 цикла ABVD с промежуточной ПЭТ/КТ. 

•• Возможен отказ от блеомицина у пациентов с ранней ста-
дией при достижении ПЭТ-негативной ремиссии во время 
промежуточной ПЭТ.

Ранние стадии, неблагоприятный прогноз:

•• Предпочтительной тактикой при ранних стадиях, неблаго-
приятном прогнозе являются 4–6 циклов ABVD с проме-
жуточной ПЭТ/КТ или 4 цикла ABVD + лучевая терапия 
на вовлеченные зоны. Первый вариант программы пред-
почтителен из-за меньшего числа посещений клиники. 

•• Целесообразно отказаться от блеомицина после получе-
ния негативного результата промежуточной ПЭТ/КТ, при 
наличии признаков начального блеомицетинового фибро-
за. Отказ от блеомицина целесообразен также при начале/
продолжении противоопухолевого лечения у пациентов, 



31

перенесших COVID-19 с рентгенологически доказанным 
поражением легочной ткани.

•• При склонности к цитопении рекомендуется использо-
вание Г-КСФ для профилактики миелотоксичности и 
уменьшения необходимости в госпитализации.

Распространенные стадии:

•• Приоритетными режимами являются ВЕАСОРР-esc, 
BEACOPP-14, EACOPP-14 с промежуточной ПЭТ/КТ, 
позволяющей исключить блеомицин в 3–6 циклах после 
достижения ПЭТ-негативности, при наличии признаков 
начального блеомицетинового фиброза. Отказ от блео-
мицина целесообразен также при начале/продолжении 
противоопухолевого лечения у пациентов, перенесших 
COVID-19 с рентгенологически доказанным поражением 
легочной ткани.

•• В схемах ВЕАСОРР-esc, BEACOPP-14, EACOPP-14 целе-
сообразна замена прокарбазина на дакарбазин, что позво-
ляет сократить частоту посещений стационара [5].

•• Пациентам с сопутствующими хроническими заболевани-
ями (в частности, заболеваниями легких) возможно при-
менение схемы брентуксима ведотин+ AVD (BV-АVD) с 
плановым введением Г-КСФ при лейкопении.

•• Обязательно профилактическое использование Г-КСФ 
в курсах терапии, где он рекомендован. Целесообразно 
использование пэгилированных форм Г-КСФ, так как 
их использование позволяет сократить частоту посеще-
ния стационара. В схемах ВЕАСОРР-esc, BEACOPP-14, 
EACOPP-14 использование пэгелированных форм Г-КСФ 
предпочтительно на 4–5 день цикла (через 24–48 часов 
после введения химиопрепаратов), что сокращает частоту 
посещений стационара и длительность периода лейкопе-
нии [6].
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Пожилые пациенты:

•• Рекомендуются схемы сниженной интенсивности с под-
держкой Г-КСФ. Блеомицин следует исключить из тера-
пии. Для некоторых больных возможна локальная лучевая 
терапия или тактика «наблюдай и жди».

•• Пациентам с распространенными стадиями возможно при-
менение схемы брентуксима ведотин + AVD (BV-АVD) с 
плановым введением Г-КСФ при лейкопении.

Рецидивы/рефрактерность:

•• В условиях рецидива предпочтительны амбулаторные ре-
жимы второй линии (на основе гемцитабина), возможно 
в сочетании с таргетной терапией брентуксимаба ведоти-
ном или PD1-ингибиторов.

•• При непрерывно-рецидивирующем течении возможно ис-
пользование брентуксимабаведотина или PD1-ингибито-
ров вместо химиотерапии.

•• У пациентов кандидатов для ауто-ТГСК или алло-ТГСК, 
с учетом риска неблагоприятных последствий в связи с 
изменением плана лечения и сроков проведения транс-
плантации, решение необходимо принимать на индиви-
дуальной основе, совместно с центром, где планируется 
проведение ТГСК, с учетом особенностей течения заболе-
вания, ситуации в трансплантационном центре и эпидеми-
ческой обстановки.

Сопроводительная терапия:

•• Рекомендуется активное профилактическое использо-
вание Г-КСФ (при развитии цитопении на фоне ABVD 
стандартно при использовании режимов ВЕАСОРР-esc, 
BEACOPP-14, EACOPP-14, курсов II линии). Предпочте-
ние в период пандемии отдается пролонгированным фор-
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мам для пациентов с низким риском заражения COVID-19 
(вакцинированные, переболевшие в течение 6 мес.)  
Пэгфилграстим назначается в дозе 6 мг или эмпэгфилгра-
стим – в дозе 7,5 мг подкожно, однократно, не менее чем 
через 24 часа после окончания введения химиопрепаратов.

•• Пациентам с нейтропенией на фоне новой коронавирус-
ной инфекции введение Г-КСФ не рекомендуется из-за 
риска усиления проявлений цитокинового шторма. 

Вакцинация:

•• Вакцинация против SARS-CoV-2 безопасна и целесоо-
бразна для пациентов с лимфомой Ходжкина. 

•• Рекомендуется проведение вакцинации, по возможности, 
перед началом лечения.

•• Вакцинация безопасна и целесообразна для пациентов с 
лимфомой Ходжкина в ремиссии заболевания. 
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Агрессивные неходжкинские лимфомы 

I линия терапии:

В-клеточные НХЛ:

•• R-CHOP продолжает оставаться стандартом лечения диф-
фузной крупноклеточной В-клеточной лимфомы (ДВКЛ).

•• У пациентов с лимфомой Беркитта, а также с ДВКЛ и мно-
жественными факторами риска, терапией выбора остают-
ся режимы интенсивной блоковой ПХТ (NHL-BFM-90). 
Возможно проведение интенсиной ПХТ без включения 
ритуксимаба.

•• DA-EPOCH-R показан при агрессивных В-клеточных лим-
фомах, первичной медиастинальной В-крупноклеточной 
лимфоме (ПМВКЛ). Учитывая постоянную 96-часовую 
инфузию, требующую госпитализации больных, и высо-
кий риск миелосупрессии, применение данного режима в 
остальных клинических ситуациях может быть ограничена. 

•• Альтернативой режиму DA-EPOCH-R, при невозможно-
сти его проведения, может быть R-CHOP (или R-CHOP-14) 
+/- консолидирующая лучевая терапия (см. рекомендации 
ILROG, ссылка). Вместе с тем, такой подход ассоцииро-
ван с дополнительными долгосрочными рисками, связан-
ными с облучением средостения.

•• Для пожилых пациентов с тяжелой сопутствующей пато-
логией рекомендуемой стратегией является R-mini-CHOP 
с поддержкой гранулоцитарными колониестимулирующи-
ми факторами (Г-КСФ).
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•• В случае высокого риска поражения ЦНС (CNS-IPI >5, 
вовлечение яичек, надпочечников/почек, молочной желе-
зы), рекомендуется 2 введения высоких доз метотрексата  
с 14-дневным перерывом после завершения лекарствен-
ного этапа. 

•• Для первичных ДВКЛ с поражением ЦНС показана тера-
пия по схеме 4 курса R-MPV с выполнением трансплан-
тации аутологичных стволовых клеток крови после кон-
диционирования в режиме TBC. В случае манифистации 
новой коронавирусной инфекции в дебюте ДВКЛ с пер-
вичным поражением ЦНС показано проведение терапии 
по схеме MPV с переносом введения ритуксимаба на сро-
ки после разрешения инфекционного эпизода.

•• При локальной стадии ДВКЛ рекомендуется ограничить-
ся иммунохимиотерапией (4 R-CHOP + 2 R), а не комби-
нированным лечением, чтобы сократить количество посе-
щений клиники.

•• Для невакцинированных пациентов, которым требуется 
немедленная терапия рассмотреть возможность начать 
химиотерапию без анти-CD20 моноклональных антител, 
с возможностью их использования через 3 недели после 
второй дозы вакцины.

•• Для тех, кто хорошо перенес первую дозу ритуксимаба, 
вводимую внутривенно, подкожная форма является пер-
спективным вариантом, который сокращает время, прове-
денное в стационаре.

•• Для пациентов, которым уже с эффектом проводится лече-
ние, программу терапии менять нецелесообразно.

Т-клеточные НХЛ:

•• Решение о лечении первичных Т-клеточных лимфом кожи 
должно быть принято в зависимости от агрессивности, 
распространенности кожного процесса и наличия изъяз-
вленных поверхностей кожи, потенциальных ворот сеп-
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тических осложнений. Лечение индолентных первичных 
Т-клеточных кожных лимфом целесообразно начинать с 
иммуномодулирующих препаратов (интерферон-ɑ), на-
ружной терапии топическими глюкокортикостероидами, 
фототерапии, малых доз метотрексата, необходимо избе-
гать назначения цитостатической полихимиотерапии и 
тем самым профиклатировать развитие нейтропении. 

•• При агрессивном течении первичных кожных Т-клеточных 
лимфом, невозможности отложить лечение из-за развития 
осложнений, связанных с прогрессированием опухолевого 
процесса и угрожающих жизни пациента, показано начало 
противоопухолевой терапии согласно принятым киниче-
ским рекомендациям. 

•• При системных (нодальных) периферических Т-клеточ-
ных лимфомах, характеризующихся в большинстве аг-
рессивным течением, лечение должно осуществляться в 
соответствии с клиническими рекомендациями, посколь-
ку у пациентов с контролируемым онкогематологическим 
заболеванием, в том числе с системной (нодальной) пери-
ферической Т-клеточной лимфомой, отмечается меньше 
тяжелых инфекционных осложнений, менее тяжелое тече-
ние новой коронавирусной инфекции. Большинство паци-
ентов с системной (нодальной) периферической Т-клеточ-
ной лимфомой принадлежат к старшей возрастной группе, 
имеют сопутствующие соматические заболевания и более 
восприимчивы к тяжелому течению коронавирусной ин-
фекции. В посткурсовом периоде всем пациентам рекомен-
дуется профилактика фебрильной нейтропении с использо-
ванием препаратов Г-КСФ, предпочтительно применение 
пролонгированных форм (пэгфилграстим в дозе 6 мг или 
эмпэгфилграстим в дозе 7,5 мг подкожно, однократно, не 
менее чем через 24 часа после окончания введения химио-
препаратов).

•• Телемедицинские консультации заменяют визиты, не свя-
занные с терапией.
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Рецидивы/рефрактерное течение агрессивных В-НХЛ:

•• Стандартом лечения рецидивов у молодых пациентов оста-
ются режимы второй линии с последующей высокодозной 
химиотерапией и трансплантацией аутологичных гемато-
поэтических стволовых клеток (ВДХТ + аутоТГСК).

•• Выполнение ВДХТ + аутоТГСК может быть отложено, 
если эпидемиологическая обстановка и нехватка коек и 
препаратов не позволяют ее выполнить, при условии про-
ведения еще одного цикла амбулаторной терапии.

•• С учетом риска неблагоприятных последствий для паци-
ента в связи с изменением плана лечения и сроков про-
ведения ВДХТ с ауто-ТГСК, решение необходимо прини-
мать на индивидуальной основе, совместно с центром, где 
планируется проведение ТГСК, с учетом особенностей те-
чения заболевания, ситуации в трансплантационном цен-
тре и эпидемической обстановки.

•• Предпочтительны амбулаторные режимы второй линии, 
как для кандидатов, так и для не кандидатов на трансплан-
тацию. Терапия на основе полатузамаба ведотина с бенда-
мустином и ритуксимабом является оптимальной опцией. 
Использование режимов на основе перорального препара-
та леналидомида также может служить хорошей альтерна-
тивой для больных, не кандидатов на ВДХТ с аутоТГСК  
(в РФ не зарегистрировано показание).

Сопроводительная терапия:

•• Рекомендуется активно использовать профилактику фе-
брильной нейтропении с использованием препаратов  
Г-КСФ, расширив показания к первичной профилактике 
при проведении курсов химиотерапии с риском ФН, пре-
вышающем 10%. Предпочтение в период пандемии отда-
ется пролонгированным формам для пациентов с низким 
риском заражения COVID-19 (вакцинированные, перебо-
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левшие в течение 6 мес.) Пэгфилграстим назначается в 
дозе 6 мг или эмпэгфилграстим – в дозе 7,5 мг подкожно, 
однократно, не менее чем через 24 часа после окончания 
введения химиопрепаратов.

•• Пациентам с нейтропенией на фоне новой коронавирус-
ной инфекции введение Г-КСФ не рекомендуется из-за 
риска усиления проявлений цитокинового шторма. 

•• При наличии симптоматической гипогаммаглобулинемии, 
рекомендуется заместительная терапия внутривенными 
или подкожными иммуноглобулинами (Ig человека нор-
мальный 0,2–0,4 г/кг в/в каждые 3–4 нед. или 0,05–0,1 г/кг 
п/к еженедельно 10–12 мес).

Вакцинация:

•• Пациентам с аНХЛ рекомендуется вакцинация против 
SARS-CoV-2. 

•• Для пациентов, получающих схемы, содержащие ритукси-
маб, решения о сроках вакцинации должны быть индивиду-
альными, основанными на распространенности COVID-19 
в регионе, способности пациента, членов его семьи и лиц, 
осуществляющих уход, к самоизоляции, ожидаемой про-
должительности лечения и доступности вакцины. 

•• Рекомендуемый период от последнего введения ритукси-
маба до вакцинации составляет 3–4 месяца для формиро-
вания наиболее адекватного гуморального ответа. Тем не 
менее, Т-клеточный ответ может обеспечить некоторую 
степень защиты или снизить тяжесть инфекции в случае 
инфицирования. Этот факт оправдывает вакцинацию и в 
более ранние сроки после завершения терапии, если такая 
необходимость имеется.

•• Пациенты, которым назначена вакцинация до лечения, 
должны завершить полную схему вакцинации не менее 
чем за 3 недели (т.е. 28 дней) до начала терапии ритукси-
мабом. 
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•• Рекомендуемая схема вакцинации перед назначением ан-
ти-CD20 моноклональных антител: 1 доза вакцины «Гам-
КОВИД-Вак», через 3 недели 2 доза вакцины, еще через 
3 недели начало иммунотерапии. Химиотерапия может 
быть начата раньше, по показаниям.

•• Рекомендована вакцинация членов семьи пациента с НХЛ
•• Рекомендована вакцинация персонала стационарных и 

амбулаторных гематологических отделений
•• Рекомендовано определение сероконверсии после вак-

цинации у пациентов с НХЛ для определений показаний  
к 3 (бустерной) варцинации

•• Рекомендовано проведение ПЦР тестирования на 
COVID-19 перед началом химиоиммунотерапии, у паци-
ентов группы высокого риска (перед высокодозной ПХТ, 
ауто-ТГСК) ПЦР-тест+КТ ОГК
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7.	 Zic JA, Ai W, Akilov OE, et al. United States Cutaneous Lymphoma 
Consortium recommendations for treatment of cutaneous lymphomas during 
the COVID-19 pandemic. J Am Acad Dermatol. 2020; 83: 703–704.

Индолентные неходжкинские лимфомы

В условиях пандемии при лечении индолентных лимфом 
(иНХЛ) и лимфомы из клеток зоны мантии существует большая 
гибкость в подходах с ключевым акцентом на безопасность в усло-
виях COVID-19. ILROG опубликовал экстренные рекомендации по 
лучевой терапии гематологических злокачественных новообразо-
ваний, которые могут быть полезны при рассмотрении вопроса о 
лучевой терапии.

•• Большинство центров проводят скрининг пациентов на 
COVID-19, начинающих терапию в амбулаторных услови-
ях, а также регулярно – ежемесячно, или при поступлении 
в стационар. 

•• Степень, в которой проводимая химиотерапия влияет на 
прогноз пациентов с COVID-19, остается спорной, од-
нако, по крайней мере, одно крупное исследование по-
казывает, что пациенты с гематологическими злокачест-
венными новообразованиями, получающие лечение на 
фоне COVID-19, подвергаются высокому риску тяжелых 
осложнений. Согласно отчету, чем интенсивнее терапия, 
тем больше влияние COVID-19 на клинические исходы. 

Показания к терапии:

•• В условиях пандемии порог для начала лечения при индо-
лентных НХЛ должен быть высоким, тактика «наблюдай 
и жди» должна быть предпочтительной в случаях, когда 
это возможно. Если показания к началу терапии являют-
ся пограничными (например, если пациент соответствует 
критериям GELF, но заболевание протекает бессимптом-
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но), можно отложить лечение при условии возможности 
тщательного мониторинга с повторной визуализацией.

•• Лечение бессимптомных пациентов монотерапией ритук-
симабом не рекомендуется. 

•• Вакцинация против SARS-CoV-2 рекомендуется до начала 
лечения, когда это возможно. Основываясь на результатах 
вакцинации иммунокомпетентных пациентов, иммунизи-
рованных мРНК-вакцинами, терапию, содержащую ри-
туксимаб, следует отложить на две недели после второй 
дозы вакцины, чтобы обеспечить развитие нейтрализую-
щих антител и Т-клеточных реакций. Однако, пока нет ин-
формации о реакции на вакцинацию у лиц с ослабленным 
иммунитетом.

I линия:

•• При наличии показаний к лечению, следует отдать пред-
почтение монотерапии ритуксимабом, а не ритуксимаб-
содержащей химиотерапии для пациентов с низкой опу-
холевой нагрузкой. 

•• При локальных стадиях иНХЛ, эффективным вариантом 
является локальная лучевая терапия (см. рекомендации 
ILROG, ссылка). 

•• Многие эксперты обеспокоены иммуносупрессивными свой-
ствами бендамустина и рекомендуют R-CVP или R-CHOP  
с поддержкой Г-КСФ в качестве альтернативы, без поддер-
живающей терапии ритуксимабом. Тем не менее, в некото-
рых центрах продолжают назначать RB, иногда с последую-
щей поддерживающей терапией ритуксимабом. 

•• Для тех, кто хорошо переносит первую дозу внутривенно-
го ритуксимаба, дальнейшее подкожное введение являет-
ся перспективным вариантом, который сокращает время, 
проведенное в клинике.

•• Для невакцинированных пациентов, которым требуется 
немедленная терапия рассмотреть возможность начать 



42

химиотерапию без анти-CD20 моноклональных антител, 
с возможностью их использования через 3 недели после 
второй дозы вакцины.

•• Ибрутиниб и другие ингибиторы тирозинкиназы Бруто-
на (BTK) продолжают назначаться в I линии при хрони-
ческом лимфолейкозе/лимфоме из мелких лимфоцитов 
(ХЛЛ/ЛМЛ). Для макроглобулинемии Вальденстрема до-
ступен ибрутиниб с первой линии терапии. При лимфоме 
из клеток мантии и маргинальной зоны эта опция доступ-
на в условиях рецидива. 

•• Для пациентов, которые уже достигли полного ответа на 
R-химиотерапию, может быть рассмотрено сокращение 
числа циклов или переход на терапию с использовани-
ем менее иммуносупрессивных или миелосупрессивных 
подходов. 

•• Консолидация с помощью высокодозной химиотерапии и 
аутоТГСК при лимфоме из клеток зоны мантии обсужда-
ется индивидуально.

•• У пациентов кандидатов на ауто-ТГСК, с учетом риска не-
благоприятных последствий в связи с изменением плана 
лечения и сроков проведения ВДХТ с ауто-ТГСК, реше-
ние необходимо принимать на индивидуальной основе, 
совместно с центром, где планируется проведение ТГСК, 
с учетом особенностей течения заболевания, ситуации в 
трансплантационном центре и эпидемической обстановки.

Рецидив/рефрактерность:

•• Лечение рецидивирующей/рефрактерной иНХЛ должно 
основываться на клинических симптомах и показаниях к 
лечению, как и у первичных пациентов. Когда это возмож-
но, эксперты рекомендуют отложить лечение. 

•• Когда выбор терапии доступен, предпочтительны вариан-
ты, которые сводят к минимуму посещение клиники/отде-
ления и химиотерапии. 
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•• В период пандемии пероральные препараты, применение 
которых позволяет минимизировать посещение клиники, 
являются предпочтительными вариантами терапии реци-
дивов.

Сопроводительная терапия:

•• Профилактическое использование Г-КСФ рекомендуется 
пациентам, получающим R-CHOP, и может быть полезно 
отдельным пациентам, получающим бендамустин. Рас-
ширить показания к первичной профилактике при прове-
дении курсов химиотерапии с риском ФН, превышающем 
10%. Предпочтение в период пандемии отдается пролон-
гированным формам для пациентов с низким риском за-
ражения COVID-19 (вакцинированные, переболевшие в 
течение 6 мес.) Пэгфилграстим назначается в дозе 6 мг 
или эмпэгфилграстим – в дозе 7,5 мг подкожно, однократ-
но, не менее чем через 24 часа после окончания введения 
химиопрепаратов.

•• Пациентам с нейтропенией на фоне новой коронавирус-
ной инфекции введение Г-КСФ не рекомендуется из-за 
риска усиления проявлений цитокинового шторма. 

•• Пациенты с сопутствующими заболеваниями, недавними 
инфекциями и низким уровнем IgG, в том числе те, кто 
получал ритуксимаб, могут получать заместительную 
терапию иммуноглобулинами (Ig человека нормальный 
0,2–0,4 г/кг в/в каждые 3–4 нед. или 0,05–0,1 г/кг п/к еже-
недельно 10–12 мес).

Вакцинация:

•• Вакцинация против SARS-CoV-2 рекомендуется до начала 
лечения, когда это возможно. Основываясь на результатах 
вакцинации иммунокомпетентных пациентов, иммунизи-
рованных мРНК-вакцинами, терапию, содержащую ри-
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туксимаб, следует отложить на две недели после второй 
дозы вакцины, чтобы обеспечить развитие нейтрализую-
щих антител и Т-клеточных реакций. Однако пока нет ин-
формации о реакции на вакцинацию у лиц с ослабленным 
иммунитетом.

•• Для пациентов, получающих монотерапию ритуксимабом 
или схемы, содержащие ритуксимаб, решения о сроках вак-
цинации должны приниматься индивидуально на основе 
эпидемиологической ситуации, способности пациента к са-
моизоляции, ожидаемой продолжительности лечения и до-
ступности вакцины. Ожидается, что терапия ритуксимабом 
снизит гуморальный ответ на вакцину, по крайней мере, в 
течение трех-четырех месяцев после последнего введения. 
Однако, Т-клеточный ответ может обеспечить некоторую 
степень защиты или снизить тяжесть инфекции, оправдывая 
вакцинацию во время или вскоре после завершения терапии. 

•• Пациенты, которым назначена вакцинация против SARS-
CoV-2 до начала лечения должны завершить полную схе-
му вакцинации не менее чем за 3 недели до начала тера-
пии анти CD20 моноклональными антителами. 

•• Рекомендуемая схема вакцинации перед назначением ан-
ти-CD20 моноклональных антител: 1 доза вакцины «Гам-
КОВИД-Вак», через 3 недели 2 доза вакцины, еще через 
3 недели начало иммунотерапии. Химиотерапия может 
быть начата раньше, по показаниям.
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Хронический лимфолейкоз 

•• Хронический лимфолейкоз характеризуется вторичным 
иммунодефицитом, вследствие чего пациенты с ХЛЛ 
подвержены высокому риску бактериальных, вирусных и 
грибковых инфекций. Склонность к инфекциям проявля-
ется на самых ранних этапах развития болезни и дости-
гает максимума у больных с рефрактерностью к иммуно-
химиотерапи и таргетным препаратам. Специфические 
варианты лечения, также, содействует развитию инфек-
ций у больных с ХЛЛ. 

•• Проявлением иммунодефицита у больных с ХЛЛ является 
отсутствие специфического гуморального и Т-клеточного 
ответа в отношении различных вакцин, которое выявляет-
ся у 70% больных с ХЛЛ. Эта особенность делает невоз-
можной оценку реальной распространенности COVID-19 
в популяции пациентов с ХЛЛ: даже после тяжелой ин-
фекции во многих случаях прироста антител нет. Отсут-
ствие антител не исключает того, что пациент перенес ин-
фекцию легкой или бессимптомной форме

•• На материале московского обсервационного исследова-
ния, а также двух крупных многоцентровых международ-
ных исследований показано, что в группе госпитализиро-
ванных пациентов с ХЛЛ COVID-19 протекает тяжелее и 
сопровождается высокой смертностью (от 30 до 38%). Вы-
сокий относительно других контингентов уровень смерт-
ности был зарегистрирован во всех подгруппах больных, 
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в том числе у пациентов, не получающих специфической 
терапию. Максимальный уровень смертности отмечен у 
больных с рефрактерностью к противолейкозной терапии. 
Как и в общей популяции, тяжесть COVID-19 у пациентов 
с ХЛЛ возрастает с возрастом. 

•• У пациентов с ХЛЛ может отмечаться длительная пер-
систенция вируса в организме. Пациенты с ХЛЛ должны 
получать антицитокиновую терапию только по крайним 
жизненным показаниям, так как на их фоне отмечается 
усугубление бактериальных, грибковых и оппортунисти-
ческих инфекций.

Специфическая терапия ХЛЛ:
•• Терапию по поводу ХЛЛ начинают, ориентируясь на кри-

терии к началу терапии международной рабочей группы, 
опубликованные в 2018 году. Если веской необходимости 
в начале терапии нет, ее стоит отложить как минимум на 
период проведения вакцинации против SARS-CoV-2.

•• Больным, которые нуждаются в неотложной терапии, 
рекомендуется предлагать максимально эффективные 
варианты лечения, с учетом прогностических факторов. 
Предпочтение следует отдавать лечению, которое может 
быть проведено в амбулаторных условиях и требует более 
редких визитов в клинику и меньше лабораторных обсле-
дований.

•• Оптимальным малотоксичным лечение является исполь-
зование ингибиторов тирозинкиназы Брутона.

•• Перед началом терапии проводится обязательный ПЦР-
тест на SARS-CoV-2. При положительном ПЦР тесте, ле-
чение по поводу ХЛЛ может быть начато только при нали-
чии непосредственной угрозы жизни. Во всех остальных 
случаях начало терапии откладывают до ПЦР-негативно-
го теста. Пациентам с ХЛЛ свойственна персистенция ви-
руса; возможно многомесячное чередование положитель-
ных и отрицательных тестов. Целесообразно начинать 
терапию после 2 отрицательных ПЦР-тестов. 
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•• Комбинированная терапия с моноклональными антитела-
ми вызывает значительную лимфодеплецию. В 4 публика-
циях показано негативное влияние использования антител 
к CD20 на выработку гуморального ответа в отношении 
РНК-содержащих коронавирусных вакцин. Однако, на ос-
новании результатов крупных многоцентровых исследова-
ний, в настоящее время нельзя заключить, что COVID-19 
протекает тяжелее у пациентов, получавших монокло-
нальные антитела к CD20. Рекомендуется воздержаться 
от применения моноклональных антител, но этот вопрос 
может решаться индивидуально. У молодых пациентов с 
нормальным уровнем сывороточных иммуноглобулинов, 
где целью терапии является МОБ-негативная ремиссия, 
моноклональные антитела могут использоваться по реше-
нию лечащего врача. 

•• Начало терапии венетоклаксом требует многократных 
визитов в клинику и множество лабораторных исследо-
ваний. Европейская ассоциация гематологов и американ-
ское общество гематологов рекомендовали воздержаться 
от проведения данной терапии, за исключением случаев, 
когда венетоклакс является наиболее эффективным лече-
нием для конкретного пациента. По материалам итальян-
ского исследования преимущества от комбинированной 
терапии венетоклаксом превосходят риски, сопряженные 
COVID-19. Так из 124 пациентов, получающих терапию 
венетоклаксом в комбинации с ритуксимабом подтвер-
ждённая ПЦР-исследованием коронавирусная инфек-
ция, потребовавшая госпитализации развилась только у 
2 больных (1,6%).

•• Решение о проведении того или иного варианта лечения 
ХЛЛ индивидуализировано. При принятии решения стоит 
учитывать возраст, коморбидность, цели лечения и комп-
лаентность.
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Сопроводительная терапия:
•• У пациентов с гипогаммаглобулинемией, активными или 

рецидивирующими тяжелыми инфекциями рекомендует-
ся заместительная терапия иммуноглобулинами. Если па-
циент находится на постоянной заместительной терапии, 
можно рассмотреть более редкие визиты, например, 1 вве-
дение каждые 6–8 недель. Целевой уровень IgG >5 грамм 
в анализе, взятом перед введением. 

Лечение инфицированных COVID-19 пациентов:

•• У амбулаторных пациентов с легким течением COVID-19 
специфическая терапия не меняется.

•• Модификация постоянной терапии (ингибиторы BTK, ве-
нетоклакс) у пациентов с тяжелым течением COVID-19 
зависит от контекста. Не желательна отмена без веских 
оснований. Как правило, ингибиторы BTK (ибрутиниб, 
акалабрутиниб и занубрутиниб) не отменяют, если паци-
ент не требует перевода в отделение интенсивной тера-
пии. Если пациент находится в ремиссии ХЛЛ, ингиби-
тор BTK можно отменить на неопределенно длительный 
срок. Если у пациента имеются признаки прогрессии ХЛЛ 
на фоне лечения ибрутинибом или другим ингибитором 
BTK, даже краткосрочная отмена может иметь катастро-
фические последствия; при этом прогрессия ХЛЛ резко 
усугубит течение COVID-19. 

•• Во многих исследованиях тестировалась гипотеза о 
том, что ингибиторы BTK снижают тяжесть течения 
COVID-19 за счет блокады активации макрофагов. Это 
не было подтверждено ни в одном проспективном ис-
следовании. Однако, если пациент постоянно принимает 
ингибитор BTK и прекращает прием во время инфекции, 
прогрессия ХЛЛ может сопровождаться высвобождени-
ем цитокинов, которые будут имитировать некоторые 
симптомы COVID-19. 
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•• Антикоагулянтная терапия в обычных дозах может соче-
таться с ингибиторами BTK. Теоретически, при стационар-
ном наблюдении, с ингибитором BTK может сочетаться и 
варфарин, но это сочетание не желательно. Если у пациента 
наблюдаются геморрагические осложнения (кроме мелких 
петехий и экхимозов), ингибитор BTK следует отменить и 
проводить полноценную антикоагулянтную терапию. 

•• Если пациент постоянно принимает венетоклакс и госпита-
лизируется по поводу COVID-19, его состояние и клинико-
лабораторные показатели требуют тщательного мониторин-
га. Венетоклакс увеличивает риск развития нейтропении, 
что требует использования сопроводительной терапии, 
включающей Г-КСФ. В связи с большим количеством меж-
лекарственных взаимодействий венетоклакса, сочетанное 
применение с другими ингибиторами CYP3A4 требует кор-
рекции дозы или полной отмены препарата, особенно если 
пациент получает его более полугода и, как правило, нахо-
дится в ремиссии. 

•• У пациентов кандидатов на алло-ТГСК, с учетом риска 
неблагоприятных последствий для пациента в связи с из-
менением плана лечения и сроков проведения трансплан-
тации, решение необходимо принимать в индивидуаль-
ном порядке совместно с трансплантационным центром, 
с учетом особенностей течения заболевания, эпидемиче-
ской обстановки в трансплантационном центре.

Вакцинация:

•• Вакцинация против SARS-CoV-2 рекомендуется всем па-
циентам с установленным диагнозом ХЛЛ/ЛМЛ вне за-
висимости от статуса заболевания и проводимой терапии. 
Преимущество следует отдавать проведению вакцинации 
в периоде выжидательного наблюдения, а также до мо-
мента начала очередной линии терапии, в особенности с 
применением моноклональных антител.
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•• Рекомендовано проведение стандартной двухкомнонентой 
вакцинации, в связи с большей вероятностью развития 
гуморального иммунитета, отвечающего критериям серо-
конверсии. Пациентам с ХЛЛ рекомендовано проведение 
как бустерной вакцинации (третья доза вакцины в пери-
од до 5 месяцев от момента проведения начального этапа 
вакцинации), так и регулярное проведение ревакцинации 
(дополнительный этап вакцинации после 5 месяца от мо-
мента проведения начального этапа вакцинации). У 24% 
серонегативных пациентов после проведения стандартной 
двухкомпонентной вакцинации был достигнут значимый 
прирост антител, который сохранялся в течение 6 месяцев 
у 90% больных.

•• Применение моноклональных антител к CD-20 в течение 
6 месяцев до вакцинации против SARS-CoV-2 сопряжено 
со сниженным антительным ответом к S-пептиду при про-
ведении вакцинации против SARS-CoV-2.
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Волосатоклеточный лейкоз 

•• При волосатоклеточном лейкозе (ВКЛ) в сочетании с ко-
ронавирусной инфекцией COVID-19 необходимо оценить 
наличие показаний к началу лечения ВКЛ – степень цито-
пении, спленомегалии, и тяжесть проявления COVID-19. 

•• При отсутствии неотложных показаний к лечению ВКЛ 
следует отложить лечение ВКЛ до выздоровления от 
COVID-19. 

•• ВКЛ в развернутой фазе (дебют, рецидив) часто сопро-
вождается тяжелыми бактериально-грибковыми и вирус-
ными инфекциями, оппортунистическими инфекциями, 
сепсисом, что диктует необходимость дифференциальной 
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диагностики пневмонии и назначения терапии в соответ-
ствии с выявленным возбудителем.

•• При наличии показаний к лечению ВКЛ и легкого тече-
ния COVID-19 (амбулаторный пациент) возможно нача-
ло терапии ВКЛ препаратом интерферона-а вместе с ле-
чением COVID-19. Рекомендуется определение мутации 
BRAFV600E для возможности смены терапии на ингиби-
тор BRAF-киназы вемурафениб при отрицательной дина-
мике в течении ВКЛ и/или COVID-19.

•• При наличии глубокой цитопении (особенно нейтропении) 
и тяжелого течения COVID-19, а также сочетанной бакте-
риально-грибковой/вирусной инфекции (стационарный 
пациент) рекомендуется срочное определение мутации 
BRAFV600E, для срочного начала терапии ингибитором 
BRAF-киназы вемурафенибом параллельно с лечением 
COVID-19.

•• Пациенту в ремиссии ВКЛ лечение COVID-19 проводится 
по общим основаниям.

Вакцинация:

•• Вакцинация против SARS-CoV-2 рекомендуется пациен-
там с диагнозом ВКЛ, как в развернутой фазе заболевания 
(дебют, рецидив), так и в ремиссии зарегистрированными 
к применению вакцинами, с учетом эпидемиологической 
обстановки и рекомендаций органов здравоохранения.

•• Применение моноклональных анти-CD20 антител (ритук-
симаб) должно быть ограничено случаями лечения ран-
них рецидивов ВКЛ (в качестве консолидации после кур-
са кладрибина), и проводиться не ранее чем через 1 мес 
после вакицнации против SARS-CoV-2.
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Множественная миелома

I линия: 

Сохраняется существующий подход к терапии впервые вы-
явленной симптоматической множественной миеломы, регламен-
тированный действующей версией национальных клинических 
рекомендаций. Однако, в условиях распространения новой коро-
навирусной инфекции целесообразно: 

•• шире использовать возможности пероральных схем те-
рапии;

•• модифицировать режим введения бортезомиба – допу-
стимо выполнять 1 раз в неделю подкожно с увеличением 
продолжительности цикла с 21 до 28 дней;

•• пролонгировать индукционную терапию до 6–12 циклов. 
Если пациент является кандидатом на ауто-ТГСК и под-
готовлен к мобилизации гемопоэтических стволовых 
клеток, сбор и криоконсервирование клеток могут быть 
выполнены после 4–6 циклов. Решение о высокодозной 
химиотерапии и ауто-ТГСК следует принимать на основе 
комплекса факторов: пациентам с цитогенетикой высо-
кого риска, III стадией по (R) ISS, высокой активностью 
ЛДГ ауто-ТГСК рекомендована в первой линии терапии. 
Пациентам стандартного цитогенетического риска без 
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других неблагоприятных факторов возможно отложить 
выполнение ауто-ТГСК;

•• для снижения числа посещений клиник шире использо-
вать возможности локальных лабораторий и телемеди-
цинских консультаций;

Поддерживающая терапия:

•• не рекомендуется прекращение поддерживающей тера-
пии. Пациентам может быть предоставлен расширенный 
доступ к леналидомиду до 3 месяцев с применением теле-
медицинских консультаций и взятием анализов крови на 
дому по мере необходимости;

Трансплантация:

•• Для пациентов с ММ, кандидатов на трансплантацию, при 
невозможности проведения, она может быть отложена.  
В таких случаях необходимо рассмотреть продолжение 
индукции; 

•• Пациенты, которые уже находятся в процессе сбора ство-
ловых клеток, в отсутствие проблем с ресурсами и воз-
можностями, переходят к трансплантации стволовых кле-
ток, особенно при ММ высокого риска;

•• Перед трансплантацией стволовых клеток крови пациен-
ты должны быть обследованы на наличие SARS-CoV-2;

•• У пациентов кандидатов для ауто-ТГСК или алло-ТГСК, 
с учетом риска неблагоприятных последствий в связи с 
изменением плана лечения и сроков проведения транс-
плантации, решение необходимо принимать на индиви-
дуальной основе, совместно с центром, где планируется 
проведение ТГСК, с учетом особенностей течения заболе-
вания, ситуации в трансплантационном центре и эпидеми-
ологической обстановки.
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Терапия рецидивов и рефрактерных форм:

•• Выбор терапии рецидивирующей/ рефрактерной ММ сле-
дует принимать индивидуально с учетом возраста паци-
ента, данных FISH, характера рецидива (биохимический, 
индолентный или агрессивный), риска инфекционных 
осложнений, особенностей ранее проведенной терапии 
и проявления токсичности, общего состояния пациента и 
сопутствующих заболеваний;

•• При использовании парентеральных ингибиторов протеа-
сом (бортезомиб,  карфилзомиб) целесообразен режим вве-
дения 1 раз в неделю. При применении МКА (даратумумаб, 
элотузумаб) рекомендуется ранний перевод на схему – 1 раз 
в 4 недели. Приоритет имеет использование пероральных 
ингибиторов протеасом (иксазомиб) и иммуномодуляторов 
(леналидомид) с выдачей пациенту препарата на 2–3 мес.

Сопроводительная терапия:

•• При наличии частых инфекционных осложнений на фоне 
гипогаммаглобулинемии, рекомендуется заместительная 
терапия внутривенными или подкожными иммуноглобу-
линами одновременно с проведением этиотропной проти-
вомикробной терапии; 

•• Всем пациентам рекомендуется проводить остеомоди-
фицирующую терапию. При назначении золедроновой 
кислоты следует перейти на режим введения 1 раз в три 
месяца вместо ежемесячных инъекций. В случае исполь-
зования деносумаба, терапия должна быть продолжена в 
режиме введения препарата 1 раз в месяц;

Вакцинация:

•• Всем пациентам с симптоматической ММ, а также мо-
ноклональной гаммапатией неуточненного значения или 
тлеющей множественной миеломой рекомендована вак-
цинация против SARS-CoV-2. 
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Ссылки:
1.	 COVID-19 and Multiple Myeloma: Frequently Asked Questions(Ver-

sion 2.1; last updated January 22, 2021)Input from S. Vincent Rajkumar, MD; 
Michele Cavo, MD; Joseph Mikhael, MD, FRCPC, Med; Maria-Victoria Ma-
teos, MD, PhD; Graham Jackson, MBBS, FRCP, FRCPath, MA, DM; Philippe 
Moreau, MD; Paul Richardson, MD; and Binod Dhakal, MD.https://www.he-
matology.org/covid-19/covid-19-and-multiple-myeloma

2.	 Резолюция Совета экспертов по особенностям терапии множе-
ственной миеломы в условиях пандемии COVID-19. Онкогематология 
2020;15(2):108–12.

Острый лимфобластный лейкоз/
лимфобластные лимфомы

Всем пациентам рекомендуется тестирование на COVID-19 
до начала индукции и перед любой госпитализацией и/или проце-
дурой, даже при отсутствии симптомов. В условиях фебрильной 
нейтропении или с изменениями на рентгенограмме тестировать 
на COVID-19 необходимо дважды с интервалом не менее 12 часов, 
чтобы исключить инфекцию. Рассмотреть возможность отсрочки 
лечения, для пациентов, у которых положительный результат теста 
на COVID-19.

•• Если новая коронавирусная инфекция манифистируется в 
дебюте ОЛЛ и заболевание проявляется гиперлейкоцито-
зом, гранулоцитопенией, массивным опухолевым пораже-
нием при ЛБЛ (образования средостения, например) или 
вовлечением ЦНС, то пациенту показано начало предфазы 
и проведение интратекальной терапии (метотрексат, цита-
рабин, дексаметазон).

•• Если тестирование на SARS-CoV-2 недоступно, рассмо-
треть тщательный скрининг симптомов и выполнить ком-
пьютерную томографию грудной клетки. 

•• У пациентов, перенесших COVID-19, возобновить тера-
пию примерно через 14 дней после устранения симпто-
мов. У пациентов с ОЛЛ ПЦР-тесты могут оставаться 
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положительными в течение нескольких недель после за-
ражения, однако, ограниченный опыт подтверждает без-
опасность возобновления лечения после полного устра-
нения симптомов.

Индукция I ремиссии:

•• При Ph-негативными ОЛЛ большинство центров продол-
жают стандартную лечебную индукционную терапию, 
потому что задержка связана с крайне плохим прогнозом.  
В условиях пандемии COVID-19 предпочтительной схе-
мой терапии ОЛЛ/ЛБЛ может являться протокол ОЛЛ-
2016, в котором отсутствует консолидация с применением 
высоких доз цитарабина и метотрексата, а также предус-
мотрена редукция доз цитостатиков при развитии цитопе-
нии, обусловленной миелотоксичностью.

•• Поскольку стероиды являются важной частью терапии 
ОЛЛ, и они не противопоказаны при COVID-19, их сле-
дует использовать в соответствии с рекомендациями во 
время индукционной и интенсивной терапии после дости-
жения ремиссии. 

•• Если пациенты подвержены высокому риску осложне-
ний миелосупрессии, можно снизить дозу даунорубицина  
(на 50%) или дозу пегаспаргиназы (1000 Ме/м2). Однако в 
большинстве случаев, лечение проводится в полном объ-
еме и дозах.

•• После окончания всей программы индукционной химио-
терапии, необходимо рассмотреть возможность использо-
вания Г-КСФ для быстрого восстановления показателей 
крови. 

•• Для пациентов с Ph-позитивными ОЛЛ предпочтительной 
опцией начального лечения являются ингибиторы тиро-
зинкиназ (ТКИ) со стероидами, в сравнении с агрессив-
ной многоагентной химиотерапией, требующей длитель-
ной госпитализации во время пандемии.
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Консолидация ремиссии:
•• Интенсивная терапия после достижения ремиссии имеет 

решающее значение, поэтому рекомендуется ее продол-
жить, с некоторыми изменениями: подкожный или вну-
тривенный цитарабин можно вводить в условиях днев-
ного стационара или домашних условиях (например, 1–4, 
8–11 дни). 

•• Существует много споров по поводу ритуксимаба в пе-
риод консолидации: некоторые считают, что его следует 
назначать с контролем уровня IgG и заместительной тера-
пией иммуноглобулинами. 

•• Рассмотреть использование Г-КСФ в конце курсов с вы-
сокодозной консолидацией и отсроченной интенсифи-
кации, чтобы свести к минимуму периоды нейтропении.  
В условиях пандемии COVID-19 предпочтительной схе-
мой терапии ОЛЛ/ЛБЛ может являться протокол ОЛЛ-
2016, в котором отсутствует консолидация с применением 
высоких доз цитарабина и метотрексата, а также предус-
мотрена редукция доз цитостатиков при развитии цитопе-
нии, обусловленной миелотоксичностью.

•• Для пациентов с ОЛЛ высокого риска необходимо приня-
тие индивидуальных решений относительно трансплан-
тации. Большинство центров продолжают проведение 
трансплантации пациентам с высоким риском ОЛЛ.

•• Возможно снижение дозы стероидов на 50% во время под-
держивающего лечения. Если у пациента подтверждается 
наличие инфекции COVID-19, необходимо проводить под-
держивающую терапию стероидами до тех пор, пока сим-
птомы не исчезнут плюс 14 дней.

Рецидивы/рефрактерное течение:

•• Для B-ОЛЛ предпочтительной опцией является ино-
тузумаб или быстрый перевод на амбулаторное лечение 
блинатумомабом, если это возможно. 
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•• Клинические исследования по CAR-T терапии были так-
же возобновлены.

•• У пациентов после терапии блинатумомабом и/или CAR-T 
терапии как и на терапии ритуксимабом зарегистрирова-
ны случаи длительной персистенции РНК SARS-CoV-2, 
часто бессимптомного течения, а также отсутствие се-
роконверсии после перенесенной инфекции. Поэтому 
пациентам, которым планируется выполнение данных 
видов терапии, крайне важна вакцинация на предшест-
вующих этапах этой терапии не ранее чем за 14 дней до 
начала.

•• Для рефрактерных форм и рецидивов при T-ОЛЛ cхемы 
на основе неларабина могут назначаться без изменений.

•• Пациенты, достигшие второй полной ремиссии (ПР2), 
должны быть рассмотрены как кандидаты для аллогенной 
трансплантации костного мозга как можно быстрее, не-
смотря на пандемию.

•• У пациентов, кандидатов для алло-ТГСК, с учетом риска 
неблагоприятных последствий в связи с изменением пла-
на лечения и сроков проведения трансплантации, решение 
необходимо принимать, совместно с центром, где плани-
руется проведение ТГСК, с учетом особенностей течения 
заболевания, ситуации в трансплантационном центре и 
эпидемической обстановки.

Сопроводительная терапия:

•• Профилактика противомикробными препаратами во вре-
мя пандемии COVID-19 проводится по общепринятым 
протоколам разработанным для пациентов с ОЛЛ/ЛБЛ. 

•• Пациентам с нейтропенией на фоне новой коронавирус-
ной инфекции введение Г-КСФ не рекомендуется из-за 
риска усиления проявлений цитокинового шторма. 
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Вакцинация:

•• Пациентам с ОЛЛ рекомендуется вакцинация против 
SARS-CoV-2 (ослабленные вакцины), хотя у них может не 
развиться эффективный иммунный ответ. Ожидаются ре-
зультаты исследований.

Ссылки:
1.	 COVID-19 and Adult ALL: Frequently Asked Questions(Version 2.1; 

last updated January 22, 2021).Input from Wendy Stock, MD; Anand A. Patel, 
MD; Kristen O’Dwyer, MD; Renato Bassan, MD; Xianfeng Zhou, MD; Xiao-
jun Huang, MD, PhD; Mark Litzow, MD; Elias Jabbour; Dan DeAngelo, MD, 
PhD; Selina Luger, MD, FRCPC; Nicola Gokbuget, MD; Richard Larson, 
MD; and Jacob Rowe, MB, BS.https://www.hematology.org/covid-19/covid-
19-and-all

Острый миелоидный лейкоз 

Общее лечение пациентов с впервые диагностированным 
ОМЛ не должно меняться по сути во время пандемии COVID-19 
за исключением некоторых изменений .

Всем пациентам рекомендуется тестирование на COVID-19 
до начала каждого курса терапии, включая индукционный и пе-
ред любой госпитализацией и/или процедурой, независимо от 
наличия симптомов. Рекомендовано выполнение МСКТ органов 
грудной клетки до начала индукции и консолидации (если она 
показана). 

Рассмотреть возможность отсрочки начала лечения, для паци-
ентов, у которых положительный результат теста на COVID-19 до 
получения ПЦР-негативного теста. 

Индукция I ремиссии:

•• Всем пациентам при верификации диагноза должно быть 
выполнено генетическое и молекулярное исследование 
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для определения группы риска, возможности использова-
ния таргетной терапии и показаний к аллоТГСК.

•• Пациентам, которым по соматическому статусу может 
проводится химиотерапия стандартной интенсивности 
следует рассматривать возможность проведения интен-
сивная индукционная химиотерапия в режиме «7+3». При 
ОМЛ с мутацией FLT3-ITD мидостаурин может быть до-
бавлен в режимы индукции и консолидации.

•• Пациентам группы высокого генетического риска возмож-
но рассмотреть вариант неинтенсивного режима индукци-
онной терапии (например, гипометилирующие агенты + 
венетоклакс). 

•• В ряде случаев, если невозможно провести интенсивную 
индукцию из-за ограниченных ресурсов из-за высокой ло-
кальной заболеваемости COVID-19 и свести к минимуму 
период осложнений и нахождения в стационаре можно 
использовать режимы низкой интенсивности (например, 
гипометилирующие агенты + венетоклакс), особенно у 
пожилых пациентов и пациентов с сопутствующей пато-
логией. Амбулаторная индукционная терапия возможна, 
однако безопасность такой помощи для пациентов ОМЛ с 
развитием нейтропении неизвестна. 

•• При дебюте ОМЛ, протекающего с гиперлейкоцитозом, и 
верификации COVID-19 показано начало терапии гидрок-
сикарбамидом (при необходимости лейкоцитаферезы) до 
снижения лейкоцитов менее 30 тыс. Если состояние па-
циента может быть оценено как стабильное и нет показа-
ний к срочному началу ХТ (7+3), то начало курса может 
быть отсрочено до получения ПЦР-негативного статуса, 
и в такой ситуации пациенту может проводиться только 
заместительная гемокомпонентная терапия и другая со-
проводительная терапия.

•• Профилактика противомикробными препаратами во вре-
мя пандемии COVID-19 проводится по общепринятым 
протоколам разработанным для пациентов с ОМЛ.
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Консолидирующая терапия:

•• Консолидирующая терапия высокими дозами цитарабина 
должна по-прежнему использоваться у пациентов в пол-
ной ремиссии. Однако, следует рассмотреть возможность 
уменьшения числа циклов до 2–3 вместо 4 и/или снижения 
дозы цитарабина до 1,5 г/м2 вместо 3 г/м2. У пациентов с 
отрицательной минимальной резидуальной болезнью по-
сле двух циклов химиотерапии возможно сокращение ко-
личества курсов консолидации до 2–3. В этом случае МОБ 
следует очень тщательно контролировать и рассмотреть 
варианты поддерживающей терапии

•• Рекомендовано выполнение оценки резидуального лей-
кемического клона после курса индукции и консолида-
ции у пациентов низкой и промежуточной групп риска 
(ELN2017) для оценки необходимости выполнения алло-
генной транспалантации костного мозга на данном этапе 
лечения.

•• Пациентам в полной ремиссии, имеющим показания к 
выполнению аллоТКМ, возможно рассмотреть использо-
вание комбинации гипометилирующих препаратов и ве-
нетоклакса если пациенты не могут пройти интенсивные 
курсы консолидации в соответствии с планом или в каче-
стве «bridge» – терапии перед аллоТГСК. 

•• У пациентов, кандидатов для алло-ТГСК, с учетом риска 
неблагоприятных последствий в связи с изменением пла-
на лечения и сроков проведения трансплантации, решение 
необходимо принимать, совместно с центром, где плани-
руется проведение ТГСК, с учетом особенностей течения 
заболевания, ситуации в трансплантационном центре и 
эпидемической обстановки. Пациенту перед алло-ТГСК 
может потребоваться проведение дополнительного цикла 
консолидации в связи с организационными, логистиче-
скими особенностями проведения трансплантации в пан-
демию COVID-19.
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•• Рекомендуем проводить тестирование на COVID-19 до 
начала консолидации, проверять всех пациентов перед 
любой госпитализацией и/или процедурой, даже при от-
сутствии симптомов. В условиях фебрильной нейтропе-
нии или с изменениями на рентгенограмме грудной клет-
ки – тестирование на COVID-19 необходимо провести 
дважды с интервалом не менее 12 часов, чтобы исклю-
чить инфекцию.

•• Для пациентов в возрасте >60 лет поддерживающая те-
рапия азацитидином в дозе 50 мг/м2 ежедневно в течение  
5 дней каждые 4–6 недель является приемлемой стратеги-
ей поддерживающей терапии 

•• Учитывая возможную задержку выполнения аллоТГСК 
как от родственного, так и от неродственного донора во 
время пандемии COVID-19, следует рассмотреть воз-
можность поддерживающей терапии азацитидином ± ве-
нетоклаксом после того, как пациенты завершили консо-
лидирующую терапию в ожидании ТГСК, или в качестве 
альтернативного подхода после консолидации для сохра-
нения ремиссии.

Рецидив/рефрактерность:

•• В случае отсутствия клинических исследований реко-
мендуются стандартные схемы. По-прежнему рассма-
триваются интенсивные режимы спасения, но потенци-
альная выгода должна быть сопоставлена с рисками для 
пациентов, связанными с длительным пребыванием в 
стационаре. 

•• Пациенты с рецидивирующим или рефрактерным ОМЛ 
необходимо проводить молекулярно-генетическое иссле-
дование для определения возможности использования 
таргетной терапии. Для пациентов c мутацией FLT3 реко-
мендовано рассмотреть возможность проведения терапии 
с использованием ингибиторов FLT3 (гилтеритиниб).
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•• У пациентов, кандидатов для алло-ТГСК, с учетом риска 
неблагоприятных последствий в связи с изменением пла-
на лечения и сроков проведения трансплантации, решение 
необходимо принимать, совместно с центром, где плани-
руется проведение ТГСК, с учетом особенностей течения 
заболевания, ситуации в трансплантационном центре и 
эпидемической обстановки. Пациенту перед алло-ТГСК 
может потребоваться проведение дополнительного цикла 
консолидации в связи с организационными, логистиче-
скими особенностями проведения трансплантации в пан-
демию COVID-19.

Межлекарственные взаимодействия при лечении 
COVID-19:

•• Следует рассмотреть лекарственные взаимодействия при 
терапии COVID-19, вызванные ингибированием CYP3 
или потенциальным удлинением интервала QT, особенно 
при применении таких препаратов, как венетоклакс или 
гилтеритиниб.

Сопроводительная терапия:

•• В условиях фебрильной нейтропении или изменений на 
рентгенограмме /МСКТ тестировать на COVID-19 необ-
ходимо дважды с интервалом не менее 12 часов, чтобы 
исключить инфекцию. 

•• Для пациентов без клинических симптомов анемии или 
тромбоцитопении рассмотреть возможность снижения 
порога уровня гемоглобина до 7 г/дл и порога уровня 
тромбоцитов до 10 000/мкл для переливания компонен-
тов крови. 

•• Рекомендуется больным в ремиссии ОМЛ и при тяжелых 
септических осложнениях при нейтропении активно ис-
пользовать Г-КСФ для уменьшения продолжительности 
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нейтропении/риска фебрильной нейтропении. Предпоч-
тение в период пандемии отдается пролонгированным 
формам (пэгфилграстим в дозе 6 мг или эмпэгфилграстим 
в дозе 7,5 мг подкожно, однократно, не менее чем через  
24 часа после окончания введения химиопрепаратов)

•• Пациентам с нейтропенией на фоне новой коронавирус-
ной инфекции введение Г-КСФ не рекомендуется из-за 
риска усиления проявлений цитокинового шторма. 

•• Рассмотреть возможность применения антифибриноли-
тиков пациентам, нуждающимся в частом переливании 
тромбоцитов и/или пациентам с рефрактерностью к пере-
ливанию тромбоцитов.

Вакцинация:

•• Пациентам с ОМЛ рекомендуется вакцинация против 
SARS-CoV-2 (ослабленные вакцины). Ожидаются резуль-
таты исследований.

Острый промиелоцитарный лейкоз:

•• Пациенты с ОПЛ низкого риска должны получать препа-
раты полностью трансретиноевой кислоты (АТРА) и три-
оксида мышьяка (АТО) в соответствии со стандартным ле-
чением. При развитии COVID-19, особенно у пациентов 
с сердечно-сосудистой патологией, рассмотреть возмож-
ность отсрочки начала терапии АТО. 

•• Пациенты с ОПЛ высокого риска (гиперлейкоцитоз) 
должны получать циторедукцию (идарубицин, или при 
неэффективности добавление цитарабина) в дополнение к 
АТРА и АТО в соответствии со стандартным лечением и с 
обязательной профилактикой развития дифференцировоч-
ного синдрома дексаметазоном. 
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Вакцинация:

•• Вакцинация рекомендуется для пациентов с ОПЛ (осла-
бленные вакцины). Ожидаются результаты исследований.

Ссылки:
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MD; Christoph Rollig, MD, MSc; Patrizia Zappasodi, PhD; Gary Schiller, 
MD; Gabriel Mannis, MD; Rebecca Olin, MD; Selina Luger, MD, FRCPC; 
and Mary-Elizabeth Percival, MD.https://www.hematology.org/covid-19/
covid-19-and-acute-myeloid-leukemia

2.	 AML Working Party COVID-19 recommendations
3.	 Paul S. et al. Treating leukemia in the time of COVID-19 //Acta Hae-

matologica. – 2021. – Т. 144. – №. 2. – С. 132–145.
4.	 Brissot E. et al. Management of patients with acute leukemia during 

the COVID-19 outbreak: practical guidelines from the acute leukemia working 
party of the European Society for Blood and Marrow Transplantation //Bone 
marrow transplantation. – 2021. – Т. 56. – №. 3. – С. 532–535.

5.	 Jain A, Dong N, Ball S, et al. Responses to SARS-CoV-2 vaccines 
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Atlanta, GA. Abstract 217

Хронический миелолейкоз

Имеющиеся данные указывают на то, что восприимчивость 
к COVID-19 и течение COVID-19 у больных хроническим миело-
лейкозом (ХМЛ) сравнимы с общепопуляционными [1–3].

Терапия ингибиторами тирозинкиназ:

•• Подход к лечению ХМЛ не изменился, нет данных о не-
гативном влиянии ингибиторов тирозинкиназ (ИТК) на 
течение COVID-19.

•• Следует продолжать мониторинг миелосупрессии (наибо-
лее возможной в течение первых недель терапии) с регу-
лярным выполнением общего анализа крови. 
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•• Побочные эффекты со стороны легких, связанные с не-
которыми ИТК, такие как плевральный выпот и легочная 
артериальная гипертензия, чаще всего наблюдаемые при 
применении дазатиниба, могут осложнять течение инфек-
ции SARS-CoV-2. 

Фаза акселерации и бластный криз:

•• Пациенты с ХМЛ в фазе акселерации, с оптимальным от-
ветом на терапию ИТК, могут продолжать лечение. 

•• При бластном кризе можно использовать ИТК отдельно 
или в комбинации с другими агентами, при этом необхо-
димо учитывать возраст и сопутствующие заболевания. 

•• Аллогенная трансплантация стволовых клеток возможна 
при наличии соответствующих условий и благополучной 
эпидемиологической обстановке. Тщательная оценка ри-
ска/пользы и целей терапии, по-прежнему, имеют реша-
ющее значение для принятия решений, планирования и 
реализации наиболее подходящей тактики для каждого 
пациента, включая трансплантацию.

•• У пациентов кандидатов для алло-ТГСК, с учетом ри-
ска неблагоприятных последствий в связи с изменени-
ем плана лечения и сроков проведения трансплантации, 
решение необходимо принимать на индивидуальной ос-
нове, совместно с центром, где планируется проведение 
ТГСК, с учетом особенностей течения заболевания, си-
туации в трансплантационном центре и эпидемической 
обстановки.

Лечение пациентов с COVID-19:

•• При подтвержденном SARS-CoV-2 без тяжелого течения 
прерывание лечения ИТК не требуется. 

•• В случаях тяжелого COVID-19 прерывание приема ИТК 
должно обсуждаться в каждом конкретном случае. Па-
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циенты с сердечной и легочной токсичностью, вызван-
ной ИТК, у которых развивается инфекция SARS-CoV-2, 
должны прекратить терапию до тех пор, пока инфекция и 
побочные явления не будут устранены.

Межлекарственные взаимодействия при лечении 
COVID-19:

•• При назначении ряда препаратов следует обратить внима-
ние на необходимость усиления мониторинга ЭКГ и элек-
тролитного баланса (особенно К+ и Мg+), особенно при 
продолжающейся терапии ИТК, связанной с возможным 
удлинением интервала QT (например, нилотиниб или да-
затиниб). 

•• Для ремдесивира нет никаких известных лекарственных 
взаимодействий или эффектов метаболизма при одновре-
менном назначении с ИТК.

Вакцинация:

•• На сегодняшний день имеющиеся данные указывают на 
хороший ответ (как гуморальный, так и клеточный) на 
вакцинацию против SARS-CoV-2 у пациентов с ХМЛ, 
включая мРНК вакцины [4] и векторную вакцину «Гам-
КОВИД-Вак» [5]. 

•• Пациентам с ХМЛ рекомендуется вакцинация против 
COVID-19 доступными и зарегистрированными к приме-
нению вакцинами. Решения относительно сроков вакци-
нации должны приниматься с учетом эпидемиологической 
обстановки и рекомендаций органов здравоохранения. 

•• Пациентам с ХМЛ следует проводить «бустерную» вакци-
нацию (например, введение третьей дозы вакцины), когда 
есть такая возможность, в соответствии с рекомендация-
ми органов здравоохранения [6].
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Миелопролиферативные Ph-негативные 
новообразования 

•• В настоящее время нет однозначных данных о том, что па-
циенты с миелопролиферативными Ph-негативными новоо-
бразованиями (МПН Ph-)более чувствительны к COVID-19. 
Несмотря на то, что в большинстве исследований не прово-
дилась оценка тяжести инфекции и летальности у пациен-
тов с МПН Ph-, эта категория относится к группе высокого 
риска. Считается, что пациенты с миелофиброзом проме-
жуточной степени 2 или с высоким риском могут иметь 
более высокий риск неблагоприятных исходов, если они 
заразятся COVID-19. 
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•• Учитывая высокий риск тромбоэмболических осложне-
ний (ТЭ) на фоне COVID-19, а также уже имеющийся 
риск тромботических и/или геморрагических осложнений 
у пациентов МПН Ph-, данная категория больных в период 
пандемии требует более пристального внимания. Недав-
ний анализ европейского ретроспективного исследования 
дал основания предполагать, что пациенты с эссенциаль-
ной тромбоцитемией (ЭТ) имеют высокий риск тромботи-
ческих осложнений и резкого снижения количества тром-
боцитов при инфекции COVID-19, однако доказательной 
базы в настоящее время нет.

•• Учитывая высокий риск тромбозов и возможность бессим-
птомного течения COVID-19 при МПН Ph-, для пациентов 
без подтвержденной COVID-19-инфекции, рекомендуется 
строгое соблюдение лечения, направленного на снижение 
риска развития тромбоза (гематокрит < 45% при истинной 
полицитемии (ИП), антиагрегантная терапия у всех паци-
ентов с ИП и ЭТ, циторедукция с целью контроля пока-
зателей крови (гематокрит < 45%, лейкоциты <10 х 109/л, 
тромбоциты < 400 х 109/л).

•• У пациентов с МПН Ph-, с подтвержденной или пред-
полагаемой инфекцией COVID-19, подход в отношении 
профилактики ТЭ должен строго соответствовать стан-
дартам лечения пациентов с COVID-19. Все госпита-
лизированные пациенты должны получать профилак-
тические дозы низкомолекулярного гепарина/гепарина.  
С декабря 2020 года применение лечебных доз антикоа-
гулянтов в полной дозе для пациентов с тяжелым течени-
ем считается необоснованным в связи с неэффективно-
стью и потенциальными осложнениями. Диагноз ТЭЛА 
следует заподозрить в случае развития дыхательной 
недостаточности в сочетании с другими клиническими 
признаками: тромбозом глубоких вен, внезапным повы-
шением уровня D-димера. Опубликованы данные,что 
случаи массивной и субмассивной ТЭЛА у пациентов с 
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МПН Ph- и COVID-19 успешно стабилизировались с по-
мощью тромболизиса.

•• Пациенты с МПН Ph-, получающие плановую антикоагу-
лянтную терапию антагонистом витамина К или прямым 
пероральным антикоагулянтом, следует продолжать лече-
ние или перейти на низкомолекулярный гепарин/гепарин в 
соответствии с взаимодействиями между лекарственными 
средствами. У пациентов с МПН Ph-, имеющих в анамне-
зе артериальный тромбоз до COVID-19 или недавнее ко-
ронарное вмешательство (в течение ≤ 3 месяцев), настоя-
тельно рекомендуется продолжать прием антиагрегантов.

•• У пациентов с МПН Ph-, риск кровотечений при примене-
нии антикоагулянтов выше, особенно при наличии крово-
течений в анамнезе, гипертромбоцитоза или тромбоцито-
пении. Более выраженный риск кровотечений у пациентов 
с МПН Ph-, протекающими с печеночной или тяжелой 
почечной недостаточностью. Эта категория пациентов в 
случае инфицирования COVID-19 должна находиться под 
наблюдением гематолога для своевременной коррекции 
тромботических и геморрагических осложнений.

Циторедуктивная терапия:

•• В настоящее время нет данных, свидетельствующих о 
том, что неиммуносупрессивные препараты (гидрокси-
мочевина, ИФНα, анагрелид) повышают риск инфекции 
COVID-19 или тяжелого течения заболевания. В связи с 
этим, в случае заражения COVID-19, коррекция данных 
методов лечения не требуется, однако для снижения риска 
тромбоза необходим адекватный динамический контроль 
показателей крови.

•• Наблюдение стабильных по состоянию пациентов может 
осуществляться удаленно(телемедицинские визиты, теле-
фонное сообщение) с проведением анализов в лаборато-
риях по месту жительства или на дому, если это возможно. 
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•• Для пациентов, получающих гемоэксфузии по поводу 
истинной полицитемии, допустимо уменьшение частоты 
гемоэксфузий на короткий период при стабильных показа-
телях гематокрита, рекомендуется увеличение потребле-
ния жидкости для снижения вязкости крови.

Ингибиторы JAK (руксолитиниб):

•• Данные опыта работы с COVID-19 убедительно свиде-
тельствует о том, что прекращение приема руксолитиниба 
у пациентов с МПН Ph- в условиях пандемии COVID-19 
опасно и его,если это возможно, следует избегать. Резкое 
прекращение приема ингибиторов JAK (JAKi) у успешно 
контролируемых пациентов с МПН Ph- может привести 
к прогрессирующей спленомегалии, а в случае инфекции 
COVID-19, к цитокиновому шторму, что потенциально 
может ухудшить клиническое течение COVID-19.

В некоторых клинических исследованиях продемонстриро-
ваны положительные результаты использования руксолитиниба в 
качестве противовоспалительной/антицитокиновой терапии у па-
циентов с COVID-19, не страдающих МПН Ph-. Препарат приме-
нялся в качестве возможной терапии цитокинового шторма у па-
циентов с COVID-19 в критическом состоянии. Однако крупное 
рандомизированное исследование RUXCOVID не продемонстри-
ровало пользы низких доз руксолитиниба в лечении тяжелой пнев-
монии COVID-19.

•• При наличии абсолютных показаний для отмены терапии 
руксолитинибом, пациентам принимающим по 5 мг или 
более два раза в день, рекомендуется медленное постепен-
ное снижение дозировки. 

•• У пациентов кандидатов для алло-ТГСК, с учетом риска 
неблагоприятных последствий в связи с изменением пла-
на лечения и сроков проведения трансплантации, решение 
о алло-ТГСК необходимо принимать на индивидуальной 
основе, совместно с центром, где планируется проведение 
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трансплантации, с учетом особенностей течения заболе-
вания, ситуации в трансплантационном центре и эпидеми-
ческой обстановки.

Межлекарственные взаимодействия: 

•• У пациентов, которые получают лечение по поводу 
COVID-19 и принимают руксолитиниб, может быть рас-
смотрена модификация дозы руксолитиниба (в частности, 
в сторону снижения) при одновременном применении с 
лопинавиром/ритонавиром [Калетра®]). Однако, для сни-
жения риска развития цитокинового шторма, необходимо 
избегать резкого прекращения приема руксолитиниба. 

•• Неиммуносупрессивная циторедуктивная терапия (ги-
дроксимочевина, анагрелид, интерферон) не нуждается в 
эмпирической коррекции у пациентов с COVID-19.

Вакцинация:

•• Пациентам с МПН Ph-вакцинация против COVID-19 реко-
мендуется как можно раньше. В соответствии с опублико-
ванными данными, даже при наличии в анамнезе тромбо-
тических событий, пациентам с МПН Ph- вакцинация не 
противопоказана. Однако надо иметь ввиду, что у пациен-
тов с системным мастоцитозоми и МПН Ph- , протекаю-
щих с эозинофилией, не исключены выраженные аллерги-
ческие реакции, что требует особого контроля.

•• Существует мнение, что у ряда пациентов, получающих 
ингибиры JAK (руксолитиниб и др.), может быть более 
слабый антительный ответ на вакцину. В связи с этим, мо-
гут быть полезны «бустерные» дозы вакцины.

Ссылки:
1.	 COVID-19 and Myeloproliferative Neoplasms: Frequently Asked 

Questions(Version 6.1; last updated September 3, 2021)Input from Ruben 
Mesa, MD; Alberto Alvarez-Larran, MD; Claire Harrison, MD; Jean-Jacques 
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ato A, Katelin Katsis, Rebecca Larson, Mark B. Leick, Donna S. Neuberg, 
Marcela V. Maus, Gabriela Hobbs; Blood 2021; 138 (Supplement 1): 316. doi: 
https://doi.org/10.1182/blood-2021-145657

Миелодиспластические синдромы 

•• Нет данных, указывающих на то, что пациенты с МДС 
более восприимчивы к COVID-19. Хотя в большинстве 
исследований не проводилась независимая оценка тяже-
сти инфекции или смертности у пациентов с МДС, однако 
считается, что эта категория относится к группе высокого 
риска.

•• Пациенты с МДС, перенесшие трансплантацию аллоген-
ных гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК), име-
ют повышенный риск развития вирусной инфекции, кото-
рый, вероятно, распространяется и на коронавирусы. Таким 
образом, можно предположить, что пациенты с МДС, осо-
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бенно те, у кого в анализах крови выявляется лимфопения 
или которые перенесли алло-ТГСК в течение последнего 
года, имеют более высокую вероятность госпитализации 
при инфицировании COVID-19. Нейтропения, в свою оче-
редь, может увеличить риск присоединения вторичной бак-
териальной инфекции.

•• Пациентам с МДС необходимо соблюдать все меры не-
специфической профилактики COVID-19 (соблюдение 
дистанции от 1,5 до 2 метров, соблюдение правил личной 
гигиены, использование средств индивидуальной защиты 
органов дыхания и т.д.), даже после вакцинации.

Начало терапии, выбор тактики лечения:
•• Пациенты с МДС, для которых выбрана тактика «наблю-

дай и жди», должны воздержаться от профилактических 
посещений врача-гематолога до момента снижения за-
болеваемости COVID-19, при необходимости они могут 
быть проконсультированы очно или с помощью «телеме-
дицины».

•• Для пациентов с МДС из группы низкого риска (IPSS-R) 
основными целями терапии являются минимизация ко-
личества трансфузий компонентов крови и улучшение 
качества жизни. Для этих пациентов лечение, которое 
может поставить под угрозу иммунную систему, может 
быть отложено. Терапия, требующая частых посещений 
медицинских учреждений (например, взятие крови для 
мониторинга лабораторных исследований или посещение 
для инъекций), может быть отложена или запланирова-
на с меньшими интервалами визитов в периоды высокой 
распространенности COVID-19 в регионе. Целесообразно 
рассмотреть возможность проведения лечения эриропо-
эзстимулирующими препаратами и луспатерцептом, эф-
фект которых проявляется в виде снижения зависимости 
от трансфузий эрироцитсодержащих компонентов донор-
ской крови, что приведет к снижению числа посещений в 
медицинские учреждения. 
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•• Пациентов МДС с изолированной делецией длинного пле-
ча 5 хромосомы (МДС с del(5q) при проведении терапии 
леналидомидом можно сразу обеспечить препаратом на  
2 курса (56 дней), вместо 1 (28 дней).

•• Пациентам с впервые диагностированным МДС из груп-
пы высокого риска (IPSS-R >3,5) целесообразно начинать 
терапию гипометилирующими препаратами без коррек-
ции дозы. Тем, кому уже проводится данная терапия, 
при ее хорошей переносимости и наличии клиническо-
го ответа, необходимо продолжить проводимое лечение, 
учитывая высокий риск развития рецидива после отме-
ны. При наличии пероральных форм гипометилирую-
щих агентов их назначение является предпочтительным  
(в Российской Федерации данная лекарственная форма 
не зарегистрирована). 

Не известно, влияют ли гипометилирующие препараты на 
клиническое течение инфекции COVID-19; известно, что гипоме-
тилирующие агенты изменяют ответ клеток на воздействие интер-
ферона 1 типа, что гипотетически может влиять на репликацию 
вируса или формирование клеточного ответа, однако, нет убеди-
тельных доказательств клинической значимости этого наблюде-
ния. Более того, исследования, проведенные среди онкологиче-
ских больных, продемонстрировали отсутствие повышенного 
риска развития побочных эффектов COVID-19 у лиц, получавших 
химиотерапию. 

Для пациентов, у которых в результате терапии гипометили-
рующими агентами эффект не достигнут, клинические исследова-
ния могут быть единственным вариантом дальнейшего лечения. 

•• Пациенты с МДС группы высокого риса – кандидаты для 
проведения алло-ТГСК. У пациентов, кандидатов для ал-
ло-ТГСК, с учетом риска неблагоприятных последствий и 
прогрессирования заболевания в связи с изменением пла-
на лечения и сроков проведения трансплантации, реше-
ние о алло-ТГСК необходимо принимать индивидуально, 
совместно с центром, где планируется проведение транс-



77

плантации, с учетом особенностей течения заболевания, 
ситуации в трансплантационном центре и эпидемической 
обстановки. 

Показания к переливанию компонентов крови:

•• В настоящее время нет никаких доказательств передачи 
COVID-19 через компоненты крови.

•• Если обеспеченность компонентами крови в периоды 
высокой заболеваемости инфекцией COVID-19 недоста-
точна, то необходимо попытаться увеличить интервалы 
между трансфузиями и снизить пороговые значение ге-
моглобина до 70 г/л или ниже, если самочувствие паци-
ента и имеющаяся сопутствующая патология позволяют 
это сделать. 

•• Трансфузию тромбоконцентрата следует проводить при 
количестве тромбоцитов<10 × 109/л или при развитии ге-
моррагического синдрома. 

•• Для ряда пациентов с глубокой цитопенией, которым 
проводятся регулярные трансфузии компонентов донор-
ской крови или терапия гипометилирующим препаратом, 
невозможно изменить частоту посещений в связи с необ-
ходимостью регулярного мониторинга показателей кро-
ви. В таких случаях следует оптимизировать визиты для 
скрининга.

Фебрильная нейтропения:

•• Пациенты с МДС и фебрильной нейтропенией подверже-
ны высокому риску развития опасных для жизни инфек-
ций. В кратчайшие сроки целесообразно оценить кли-
ническую картину и при наличии показаний назначить 
антибиотики. Тестирование на COVID-19 должно прово-
диться при повышении температуры даже при отсутствии 
респираторных симптомов. Ацетаминофен (парацетамол) 
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может быть предпочтительнее ибупрофена для снижения 
температуры у пациентов с МДС, особенно при наличии 
тромбоцитопении илитромбоцитопатии. 

 
Миелодиспластический синдром/
миелопролиферативное заболевание (МДС/МПЗ):

•• У пациентов с МДС/МПЗ, в частности при хроническом 
миеломоноцитарном лейкозе (ХММЛ), возможно раз-
витие лейкемоидной реакции и цитокинового шторма в 
присутствии инфекции, что может привести к гипоксе-
мии, гемодинамической нестабильности и летальному 
исходу. Многие цитокины, высвобождаемые в процессе 
лейкемоидных реакций при МДС/МПЗ, идентичны ци-
токинам, выявленным у пациентов с тяжелой формой 
COVID-19. SARS-CoV-2 для проникновения в клетки 
использует рецептор ангиотензинпревращающего фер-
мента (ACE2), в свою очередь ACE2 высоко экспресси-
руется на моноцитах и макрофагах, что обеспечивает их 
взаимодействие с клетками, экспрессирующими ACE2 в 
различных тканях. Для пациентов с МДС/МПЗ и лейко-
цитозом целесообразно рассмотреть возможность цито-
редукции (например, гидроксимочевиной), однако такое 
решение должно быть взвешено с учетом возможного 
развития цитопении.

•• У пациентов кандидатов для алло-ТГСК, с учетом ри-
ска неблагоприятных последствий в связи с изменени-
ем плана лечения и сроков проведения трансплантации, 
решение необходимо принимать на индивидуальной ос-
нове, совместно с центром, где планируется проведение 
ТГСК, с учетом особенностей течения заболевания, си-
туации в трансплантационном центре и эпидемической 
обстановки.
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Вакцинация:

•• Пациентам с МДС рекомендуется вакцинация против 
SARS-CoV-2 (неживая вакцина). Не у всех пациентов раз-
вивается адекватный иммунный ответ, ждем данные о ре-
зультатах вакцинирования в этой группе. 

Ссылки:
1.	 COVID-19 and Myelodysplastic Syndromes: Frequently Asked 

Questions(Version 4.2; last updated May 17, 2021)Input from Mikkael A. Se-
keres, MD; David P. Steensma, MD; Amy DeZern, MD; Gail Roboz, MD; 
Guillermo Garcia-Manero, MD; and Rami Komrokji, MD.https://www.hema-
tology.org/covid-19/covid-19-and-myelodysplastic-syndromes

2.	 AAMDS
3.	 MDS foundation

Трансплантация костного мозга 
и гемопоэтических стволовых клеток 

Политики и процедуры предотвращения инфицирования в 
центрах ТГСК

–– Центры обязаны следовать рекомендациям, политикам и 
процедурам по предупреждению распространения новой 
коронавирусной инфекции, установленным властями (Пра-
вительство, Министерство здравоохранения, Роспотреб-
надзор).

–– Требуется соблюдения рекомендуемых гигиенических про-
цедур (мытье и обработка рук), изоляция лиц, инфициро-
ванных SARS-CoV-2, и социальное дистанцирование, но-
шение масок, как для медицинского персонала, так и для 
пациентов. Пациенты после ТГСК должны продолжать ис-
пользовать защитные меры даже после вакцинации.

–– Персонал с любыми симптомами инфекции должен оста-
ваться дома и следовать рекомендациям, политикам и 
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процедурам, установленным властями. Персонал цент-
ра должен быть вакцинирован. Персонал, работающий 
в отделении трансплантации / центре ТГСК, не должен 
работать с пациентами COVID-19. Рутинный скрининг 
бессимптомного медицинского персонала в настоящее 
время не рекомендуется, но указанный подход должен 
быть пересмотрен в зависимости от эпидемиологической 
ситуации.

–– ПЦР-тесты на SARS-CoV-2 являются обязательными для 
скрининга пациентов перед госпитализацией в отделение / 
центр ТГСК. Все пациенты, в том числе и без симптомов, 
должны быть обследованы, и адекватные условия для па-
циентов с симптомами, ожидающих результатов тестиро-
вания COVID-19, должно быть выделено предпочтитель-
но отдельно от отделения трансплантации (обсервация), 
если это возможно. 

–– В период роста зарегистрированных случаев COVID-19, 
следует организовать регулярный скрининг персонала и 
пациентов, если это возможно, даже если персонал вак-
цинирован.

–– Рекомендовано создание стандартных операционных про-
цедур (СОП) на основе рекомендаций, политик и проце-
дур, установленным властями, с учетом локальных осо-
бенностей отделений и центров ТГСК. Следует обеспечить 
доступность средств индивидуальной защиты и обучение 
персонала.

–– Рекомендуется использование технических решений в оп-
тимизации функционирования систем вентиляции в транс-
плантационных центрах, предусмотрев возможность ре-
гулировки/переключения системы подачи воздуха путем 
изменения положительного давления на отрицательное в 
помещениях центра.
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Амбулаторные визиты и посетители центров ТГСК

–– Амбулаторные посещения пациентов после ТГСК / CAR-T 
или кандидатов на ТГСК / CAR-T должны быть минимизи-
рованы или отложены, либо заменены телемедицинскими 
консультациями, если это будет сочтено целесообразным 
и осуществимым в каждом конкретном случае. В случае 
амбулаторного посещения центров ТГСК требуется со-
блюдения рекомендуемых гигиенических процедур, соци-
альное дистанцирование, ношение масок, даже если паци-
ент вакцинирован.

–– Пациенты, которым планируется проведения ТГСК или 
CAR-T, должны постараться свести к минимуму риски за-
ражения, путем изоляции дома за 14 дней до начала режи-
ма кондиционирования. Ненужные посещения клиники 
следует избегать.

–– Пациентам после ТГСК и CAR-T следует воздерживаться 
от поездок, и если поездка считается абсолютно необходи-
мой, рекомендуется, если это возможно, путешествовать 
на личном автомобиле, а не на общественном транспорте, 
включая поезд, автобус или самолет. 

–– Посещение родственников и ухаживающих следует сокра-
тить, даже если они были вакцинированы. Допуск родст-
венников и ухаживающих в отделение ТГСК возможен в 
исключительных случаях только после скрининга ПЦР-
тест на SARS-CoV-2, например, родители пациентов при 
ТГСК у детей.

–– В случае необходимости сопровождения пациента во время 
визитов в трансплантационный центр рекомендуется огра-
ничить количество сопровождающих до одного, чтобы сни-
зить риск заражения или распространения инфекции.

–– Необходимо минимизировать время пребывания в зоне 
ожидания за счет тщательного планирования визита, не 
рекомендуя пациентам приходить раньше назначенного 
времени.
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Кандидаты на ТГСК и CAR-T

–– Ограничение на проведение ТГСК и CAR-T для некоторых 
категорий пациентов в период пандемии COVID-19 связано 
с нагрузкой на здравоохранение и дефицит обученного пер-
сонала, коек, отделений интенсивной терапии. Невозможно 
дать четкие указания относительно того, какие пациенты и 
какие виды ТГСК / CAR-T следует откладывать, поскольку 
ситуация в разных центрах трансплантации сильно разли-
чается. Известно, что пациенты могут пострадать, если не-
обходимая трансплантация, CAR-T или другие процедуры 
лечения будут отсрочены из-за COVID-19.

–– В случае функционирования центра / отделения ТГСК в пан-
демию COVID-19 не следует откладывать проведение ТГСК 
пациенту. Необходимо связаться с ТГСК центром и принять 
совместное решение о сроках проведения трансплантации 
или CAR-T с учетом особенностей течения заболевания, си-
туации в ТГСК центре и эпидемической обстановки. 

–– Все пациенты должны быть проверены на SARS-CoV-2, и 
результаты теста должны быть отрицательными до нача-
ла кондиционирования независимо от наличия/отсутствия 
симптомов со стороны верхних дыхательных путей.

–– В случае диагностики COVID-19 непосредственно перед 
проведением ТГСК или CAR-T процедуру трансплан-
тации следует отложить из-за риска прогрессирования 
COVID-19 до тяжелого течения. 

–– Оценка срока, на который рекомендуется отложить проце-
дуру трансплантации или CAR-T необходимо проводить 
индивидуально с полной информацией, предоставленной 
пациенту о рисках осложнений трансплантации по срав-
нению с риском прогрессирования основного заболева-
ния. Решение должно приниматься с учетом риска для 
пациента, связанного, с одной стороны, с задержкой про-
цедуры, а с другой другие действия кондиционирования и 
риска осложнений, связанных с COVID-19, особенно ле-
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гочных, а также риска нозокомиального распространения 
COVID-19 в отделении / центре ТГСК.

–– У пациентов с заболеваниями высокого риска (острые лей-
козы, апластическая анемия, МДС, первичные иммуноде-
фициты) высокого риска высоким риском развития реци-
дива ТГСК следует отложить до тех пор, пока у пациента 
не исчезнут симптомы и не будут взяты два отрицательных 
ПЦР-тест на SARS-CoV-2 с интервалом не менее 24 часов. 
Также важно учитывать тяжесть течения COVID-19. У па-
циентов с COVID-19 средней и тяжелой степени целесо-
образно дать достаточно времени, чтобы функция легких 
и общая работоспособность вернулись к значениям до 
COVID-19 или, по крайней мере, улучшились по сравне-
нию с ситуацией во время болезни COVID-19.

–– У пациентов с низким риском развития рецидива, с бес-
симптомным или легким течением COVID-19, отсрочка 
на 14 дней после первой отрицательной ПЦР является 
минимальной, и рекомендуется повторный ПЦР-тест на 
SARS-CoV-2 до начала кондиционирования, в то время 
как пациентам с COVID-19 средней и тяжелой степени ре-
комендуется отложить трансплантацию как минимум на 
три месяца.

–– В случае тесного контакта с человеком, у которого диаг-
ностирован COVID-19, любые процедуры, связанные с 
трансплантацией (сбор стволовых клеток, костного мозга 
и кондиционирование) не должны проводиться в течение 
как минимум 14 дней с момента последнего контакта. Па-
циент должен находиться под пристальным наблюдением 
на наличие симптомов COVID-19 с подтвержденным от-
рицательным результатом ПЦР до проведения любой про-
цедуры трансплантации.

–– Для мобилизации стволовых клеток у пациентов, имею-
щих показания к проведению аутологичной ТГСК целе-
сообразно использовать режимы мобилизации грануло-
цитарно-колониестимулирующим фактором (Г-КСФ) и 
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плериксафором (при необходимости) без сочетания с хи-
миопрепаратами, чтобы свести к минимуму время пребы-
вания в стационаре.

Вариант изложения ряда тезисов или дополнения к суще-
ствующим:

При планировании ТГСК необходимо учитывать:

–– соотношение рисков, связанных с рецидивом/ прогресси-
ей заболевания и тяжелым течением COVID-19.

–– нагрузку на трансплантацонный центр, ограниченные ре-
сурсы (рабочие силы, помещения, интенсивная терапия, 
оборудование).

–– необходимость принятия решений мультидисциплинар-
ной командой специалистов, решение должно быть де-
тально обосновано, доведено до пациентов, членов их се-
мей и лиц, осуществляющих уход в доступной форме, все 
решения должны быть тщательно задокументированы.

–– в связи с высоким риском возникновения дефицита в 
донорской крови в период пандемии, при планировании 
трансплантаций настоятельно рекомендуется координи-
ровать свои действия с учреждениями службы крови, что-
бы обеспечить достаточный запас компонентов донорской 
крови и предотвратить их нехватку.

Приоритет Соотношение риск польза

1
Срочная аллоТГСК, когда отсрочка проведения приведет к риску ре-
цидива или прогрессирования заболевания или смертности (например 
острый лейкоз во второй или последующих ремиссиях)

2 Высокоагрессивные лимфомы или другие неотложные случаи, требу-
ющие аутоТГСК например ДВККЛ или ЛХ

3 Незлокачественные заболевания (например гемоглобинопатии) или 
заболевания низкого риска 

4 Пациенты, имеющие показания к аллоТГСК, но имеющие низкую 
прогнозируемую выживаемость (например 20–30 % в течение 5 лет)

5 АутоТГСК при множественной миеломе, лимфопролиферативных за-
болеваниях низкого риска
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Доноры

–– Доступ к донору стволовых клеток может быть ограничен 
либо из-за инфицирования донора SARS-CoV-2, либо из-
за логистических причин и перегруженной системы здра-
воохранения в коллешн-центрах (сбора гемопоэтических 
клеток для трансплантации у доноров) разных стран, либо 
из-за ограничений на международные поездки с пересече-
нием границ. 

–– Поэтому на ранней стадии пандемии настоятельно реко-
мендовалось обеспечить доступ к трансплантату стволо-
вых клеток путем замораживания продукта перед началом 
кондиционирования. Однако, эта политика была постав-
лена под сомнение, поскольку было также несколько сооб-
щений о криоконсервированных трансплантатах, которые 
никогда не вводились по разным причинам, связанным с 
донором или реципиентом.

–– Если есть опасения, что донор подвергается высокому ри-
ску COVID-19, рекомендуется предварительно спланиро-
ванная криоконсервацию, поскольку это позволит воздер-
жаться от кондиционирования пациента пока успешный 
сбор и доставка трансплантата не будут подтверждены. 
Стволовые клетки донора также можно заморозить в ме-
сте сбора, если существует вероятность значительной за-
держки при транспортировке. Криоконсервировать кост-
ный мозг сложнее, поэтому переход на стволовые клетки 
периферической крови в качестве источника трансплан-
тата рекомендуется, если нет строгих показаний к транс-
плантации костного мозга у реципиента. 

–– Каждый центр должен решать вопрос обеспечения ре-
ципиента донорским трансплантатом в индивидуальном 
порядке и совместно с коллекшн-центром, с учетом эпи-
демической обстановки, логистических ограничений, и 
где находится центр и предполагаемый коллекшн-центр. 
В ситуациях высокого риска проблем со сбором и тран-
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спортировкой трансплантата, рекомендуется иметь аль-
тернативного резервного донора, например, гаплоиден-
тичного. 

–– В случае использования родственного донора для ТГСК 
(полностью совместимого, гаплоидентичного), рекомен-
дуется, чтобы доноры были проверены на COVID-19 до 
начала процедуры мобилизации.

–– При диагностике COVID-19 у донора, этот донор должен 
быть исключен из донорства. Сбор следует отложить как 
минимум на 14 дней после выздоровления. Если потреб-
ность пациента в трансплантации является срочной, до-
нор полностью здоров и нет подходящих альтернативных 
доноров, донация может быть рассмотрена, при условии 
тщательной оценки рисков. Оценка риска должна осно-
вываться на дате полного выздоровления, продолжитель-
ности и тяжести течения COVID-19, а также результатах 
тестирования после выздоровления. Решение в такой си-
туации нужно принимать индивидуально. 

–– В случае контакта донора с человеком, у которого диаг-
ностирован SARS-CoV-2, донация должна быть отложена 
как минимум на 14 дней после последнего контакта. До-
нор должен находиться под пристальным наблюдением на 
наличие COVID-19. Если пациент нуждается в трансплан-
тации срочно, донор полностью здоров, тест на SARS-
CoV-2 отрицательный и нет подходящих альтернативных 
доноров, можно рассмотреть возможность более ранней 
донации при условии тщательной оценки риска.

–– WMDA (Всемирная ассоциация доноров костного мозга) раз-
работала рекомендации в отношении неродственных доно-
ров. Более подробную информацию о рекомендациях по ра-
боте с донорами во время пандемии COVID-19 можно найти 
на их веб-сайте, доступ к функциям и рекомендациям отдель-
ных реестров можно получить по адресу: https://share.wmda.
info/display/LP/COVID-19+-+Impact+on+Registry+Operations
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Особенности наблюдения в посттрансплантационном пе-
риоде, диагностики COVID-19 после ТГСК и CAR T-терапии

–– Процедуры диагностики COVID-19 должны соответ-
ствовать национальным стандартным рекомендациям, 
однако ПЦР-тест на SARS-CoV-2 в мазке из носоглот-
ки может быть ложноотрицательным и его необходи-
мо повторить, если имеется подозрение на COVID-19.  
В случае поражения легких и необходимости прове-
дения фибробронхоскопии (ФБС) с исследованием 
жидкости бронхоальвеолярного лаважа (жБАЛ) ре-
комендовано проведение ПЦР-теста на SARS-CoV-2, 
это исследование может быть более информативным. 
Следует отметить что ФБС не следует использовать 
как рутинную процедуру для диагностики COVID-19. 
Также важно проводить тесты на другие респиратор-
ные вирусные патогены, включая грипп и респиратор-
но-синцитиальный вирус человека, предпочтительно с 
использованием мультиплексной ПЦР. Рекомендуется 
секвенирование мутировавших вариантов SARS-CoV-2 
если это возможно.

–– В случае развития симптомов у пациента посте ТГСК / 
CAR-T, обязательно выполнение ПЦР-теста на SARS-
CoV-2, вне зависимости от того, вакцинирован ли пациент, 
или пациент перенес COVID-19, есть ли у пациента ан-
титела к SARS-CoV-2, так как накопленные на сегодняш-
ний день данные показывают, что пациенты после ТГСК / 
CAR-T могут выделять вирус в течение более длительного 
периода, чем общая популяция, возможна длительная пер-
систенция и реактивация SARS-CoV-2. На сегодняшний 
день нет ясных рекомендаций целесообразности монито-
ринга ПЦР-теста на SARS-CoV-2 у бессимптомных паци-
ентов после ТГСК / CAR-T.

–– необходимо рекомендовать пациентам, перенесшим транс-
плантацию гемопоэтических стволовых клеток, следовать 
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правительственным и региональным рекомендациям по 
защите людей, которые с медицинской точки зрения счи-
таются крайне уязвимыми к COVID-19:

–– если им была проведена аутологичная ТГСК в течение по-
следнего года; 

–– если они перенесли аллогенную ТГСК в течение послед-
них двух лет, получают постоянную иммуносупрессивную 
терапию или имеют хроническую реакцию «трансплантат 
против хозяина» (РТПХ), или есть признаки вторичного 
продолжающегося иммунодефицита;

Важно отметить, что результаты теста на SARS-CoV-2 мо-
гут быть ложноотрицательными, поэтому их необходимо повто-
рить через 24 часа, если есть серьезные подозрения на COVID-19, 
например, в случае пневмонии или тяжелых дыхательных рас-
стройств. Также важно проводить тесты на другие респираторные 
вирусные патогены, включая грипп и РСВ, предпочтительно с по-
мощью мультиплексной ПЦР.

Все пациенты с положительным тестом на SARS-CoV-2 в 
образце из верхних дыхательных путей должны пройти визуали-
зацию органов грудной клетки, предпочтительно с помощью КТ, и 
оценить степень оксигенации крови.

Рутинный бронхоальвеолярный лаваж (БАЛ) не рекоменду-
ется, если у пациента положительный результат теста на SARS-
CoV-2, учитывая риск передачи среди медицинских работников, за 
исключением случаев подозрения на ко-инфекцию. 

Рекомендации по поддерживающей терапии:

–– необходимо рассмотреть возможность воздержания от ин-
фузий, которые используются для профилактических це-
лей (например, внутривенного введения иммуноглобули-
на, бисфосфонаты и т д) для минимизации воздействия на 
пациентов и лиц, осуществляющих уход, в медицинских 
учреждениях, альтернативным использованием перораль-
ных препаратов.
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–– рассмотреть более низкие пороги для заместительной те-
рапии компонентами крови у пациентов, для которых это 
будет сочтено безопасным, чтобы уменьшить количество 
посещений клиники и сохранить ограниченный запас ком-
понентов крови.

–– оптимизировать процедуры ухода за ЦВК, полностью им-
плантируемыми системами .

Вакцинация реципиентов ТГСК, кандидатов CAR T-тера-
пии и доноров:

Если реципиент ГСК вакцинирован против COVID-19 до 
ТГСК или CAR T-терапии, указанные процедуры, с высокой  
долей вероятности, уничтожат иммунную память, как и в случае  
использовании других вакцин. Поэтому любую предшествующую 
вакцинацию против COVID-19 следует рассматривать с позиции 
необходимости повторной вакцинации после ТГСК или CAR  
T-терапии, как если бы они никогда не получали вакцину против 
COVID-19.

–– Пациентам после ТГСК / CAR-T рекомендована вакцина-
ция против SAR-CoV-2. Рекомендована любая вакцина, 
при условии, что она не является живой аттенуирован-
ной или содержит реплицирующиеся вирусные векторы.  
Популяция пациентов после ТГСК / CAR-T входит в чи-
сло тех, у кого самое высокое соотношение польза/риск 
вакцинации.

–– Вакцинацию следует проводить через 3–6 месяцев после 
ТГСК / CAR-T, в зависимости от эпидемической ситуации.

–– Вакцинация против COVID-19 должна иметь приори-
тет над программой регулярных прививок у пациентов  
после ТГСК / CAR-T. Продление интервала между дозами 
вакцины не рекомендуется для пациентов после ТГСК / 
CAR-T. 

–– Вакцинацию против COVID-19 пациентов после ТГСК / 
CAR-T, получивших плазму реконвалесцентов или моно-
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клональные антитела против SARS-CoV-2, рекомендуется 
отложить как минимум на 90 дней.

–– Существует риск ухудшения/возникновения РТПХ после 
аллогенной ТГСК после вакцинации, поэтому его необхо-
димо учитывать при принятии решения о времени прове-
дения вакцинации.

–– Разумные критерии для отсрочки вакцинации против 
COVID-19, основанные на текущих знаниях, следующие: 
тяжелая, неконтролируемая острая РТПХ III–IV степени; 
Реципиенты, которые получали анти-CD20-антитела, такие 
как ритуксимаб, в течение последних шести месяцев или 
другую терапию, истощающую В-клетки, такую как об-
инутузумаб, инотузумаб, блинатумомаб; Пациенты после 
CAR-Т терапии с В-клеточной аплазией ранее чем через 
шесть месяцев после лечения; Пациенты после терапии 
антитимоцитарным глобулином (АТГ) или алемтузумабом; 
Дети младше 16 лет, поскольку ни в одном из исследований 
нет информации о вакцинации этой группы.

–– После вакцинации пациенты должны продолжать соблю-
дать общие профилактические меры (ношение средств 
индивидуальной защиты, социальное дистацирование).

–– Следует вакцинировать взрослых, проживающих совмест-
но с пациентами после ТГСК / CAR-T.

–– Вакцинация для доноров не отличается от национальных 
рекомендаций в общей популяции, однако следует подо-
ждать несколько дней (3–7) после вакцинации, прежде чем 
начинать мобилизации стволовых клеток, чтобы избежать 
совместной токсичности или перед донацией. Донорство 
трансплантата не должно откладываться из-за вакцинации 
донора в случае срочных показаний к трансплантации.  
В случае, если у донора для вакцинации против COVID-19 
была использована вакцина, содержащая живой аттенуи-
рованный вирус или, содержит реплицирующиеся вирус-
ные векторы, то донация должна быть отложена на четыре 
недели после вакцинации.
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–– Иммунная тромбоцитопеническая пурпура (ITP) была 
зарегистрирована как редкое осложнение после всех ти-
пов вакцины против COVID-19, что побудило ряд стран 
рекомендовать 14-дневный период между вакцинацией 
и мобилизацией ГСК. После вакцинации векторными 
вакцинами оптимальный интервал между вакцинацией 
29–42 дня 

Вакцинация против COVID-19 после донорства ГСК

Вакцина от COVID-19 не должна вводиться до тех пор, пока 
донор полностью не восстановился после донорства ГСК или 
лимфоцитов. Вакцины с вирусными векторами теоретически мо-
гут иметь больший риск тромботической тромбоцитопенической 
пурпуры после G-CSF в течение неизвестного периода времени, 
и там, где это возможно, было бы разумно использовать альтер-
нативную вакцину, которая не использует вирусный вектор после 
донорства ГСК.

–– Медицинские работники клиник ТГСК должны быть вак-
цинированы для защиты пациентов.

Подробнее о вакцинации у пациентов после ТГСК и CAR  
T-терапии см. соответствующий раздел рекомендаций. 
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Глава 3

Рекомендации по лучевой терапии 
в онкогематологии в условиях 

пандемии COVID-19

Пандемия СOVID-19 создала беспрецедентную проблему для 
систем здравоохранения во всём мире (1,2). По первым проанали-
зированным международным данным показано, что онкологиче-
ские пациенты имеют в два раза выше риск заражения COVID-19 
по сравнению с общей популяцией, а также имеют повышенный 
риск тяжелого течения заболевания (примерно 39% пациентов). 
Многие национальные профессиональные сообщества, которые 
уже столкнулись с данной проблемой, опубликовали рекоменда-
ции по оказанию онкологической помощи в условиях эпидемии. 
Лучевая терапия (ЛТ) необходима во многих клинических ситу-
ациях у больных злокачественными опухолями и должна быть 
проведена при наличии показаний даже в эти трудные времена. 
По мере эскалации глобальной пандемии COVID-19 в радиотера-
певтических отделениях онкологических клиник необходимо раз-
работать алгоритм действий для продолжения лечения больных, 
нуждающихся в лучевой терапии. Непредвиденные изменения в 
работе радиотерапевтических отделений – уменьшение времени 
работы отделений в связи с проведением регулярной санитарной 
дезинфицирующей обработки, ограничения в ресурсах оборудова-
ния, в числе сотрудников – могут привести к уменьшению количе-
ства пациентов, получающих лучевое лечение.

Методические рекомендации Международной группы радиа-
ционной онкологии лимфом (ILROG – International Lymphoma Ra-
diation Oncology Group) являются стандартом по современной ЛТ 
в лечении лимфопролиферативных заболеваний (3-13). 21 апреля 
2020 г. целевая группа ILROG выпустила «Emergency Guidelines 
for Radiation Therapy of Hematological Malignancies During the 
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COVID-19 Pandemic» – «Чрезвычайное руководство по лучевой 
терапии гематологических злокачественных новообразований во 
время пандемии COVID-19». Авторами данного руководства яв-
ляются признанные лидеры радиационной онкологии лимфом – 
Joachim Yahalom, Umberto Ricardi, N. George Mikhaeel, Lena Specht 
из клиник США, Италии, Великобритании, Дании.

В данном руководстве опубликованы альтернативные схемы 
лучевой терапии, при этом акцент сделан на клинической эффек-
тивности предлагаемых режимов (с увеличением дозы облучения 
за фракцию при одновременном снижении числа дней лечения) 
и безопасности их применения. В руководстве также рассма-
триваются варианты возможного отказа от проведения лучевой 
терапии или её отсрочки у больных с лимфопролиферативными 
заболеваниями.

Целевая группа ILROG подчёркивает, что во время чрезвы-
чайных ситуаций существует 3 потенциальных стратегии в пла-
нировании лучевой терапии больным: отмена ЛТ, перенос сроков 
начала ЛТ и сокращение длительности ЛТ. Длительное лучевое 
лечение в течение нескольких недель повышает риск инфицирова-
ния пациента COVID-19, что может привести к перерыву в лече-
нии и негативно сказаться на его результатах. При планировании 
лучевой терапии следует отдавать предпочтение протоколам с ги-
пофракционированием, если данная методика не ухудшает резуль-
таты лечения.

Во время пандемии целесообразно использовать простые ме-
тодики лучевого лечения для сокращения сроков предлучевой под-
готовки и самого курса лечения больных.

Существуют также клинические ситуации, когда ЛТ может 
быть использована в качестве переходной меры, приводящей к бы-
строму и эффективному контролю опухоли, задерживает необхо-
димость инициирования системной терапии. Клиницисты должны 
тщательно оценивать факторы заболевания (показания к лучевой 
терапии, ожидаемая польза и естественный анамнез заболевания) 
и индивидуальный риск развития инфекции (возраст, сопутствую-
щие заболевания и ожидаемая летальность), чтобы принять реше-
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ние о наиболее подходящем действии у больных с гематологиче-
скими злокачественными новообразованиями.

По мнению экспертов можно отказаться от проведения лу-
чевой терапии в ситуациях, когда риск тяжелых прогнозируемых 
осложнений при возможном инфицировании COVID-19 переве-
шивает пользу от ЛT (возраст больных ≥60 лет и / или наличие 
серьезных сопутствующих заболеваний). Это возможно в следую-
щих ситуациях (14,15):

•• Лучевая терапия с паллиативной целью может быть ре-
комендована только в том случае, если ранее у больного 
были использованы другие методы контроля симптомов 
заболевания.

•• Локализованные лимфомы низкой степени злокачествен-
ности после их полного удаления (например, фоллику-
лярная лимфома, лимфома маргинальной зоны, кожная 
B-клеточная лимфома) (13)

•• Лимфомы Ходжкина с лимфоидным преобладанием по-
сле полного удаления (16)

•• Лучевая терапия с консолидирующей целью у больных 
с ДВККЛ или с агрессивной неходжкинской лимфомой 
после завершения полного курса полихимиотерапии 
(ПХТ) с достижением полной ремиссии. Но необходимо 
помнить о том, что не всегда стоит стремиться к увели-
чению числа курсов ПХТ для достижения полной ре-
миссии опухоли, т.к. это может привести к длительной 
иммуносупрессии, что является не лучшим исходом во 
время пандемии.

•• Важно обсуждение тактики лечения каждого отдельного 
пациента на междисциплинарном консилиуме.

Отложить начало лучевой терапии возможно в тех слу-
чаях, когда результаты лечения не ухудшатся или ухудшатся не-
значительно при ожидании ЛТ. Это возможно в следующих си-
туациях:

•• Бессимптомные локализованные индолентные лимфомы
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•• Локализованная форма лимфомы Ходжкина с лимфоид-
ным преобладанием

•• Паллиативное лечение индолентных лимфом у стабиль-
ных пациентов

•• У пациентов с выявленной CОVID-19 лучевая терапия 
откладывается до излечения инфекции (особого рассмо-
трения требуют случаи с прогрессированием опухоли в 
течение этого времени).

Укорочение курса лучевой терапии за счёт использования 
схем гипофракционирования возможно в ситуациях, когда ЛТ не 
может быть отменена или отложена. При применении гипофрак-
ционирования необходимо тщательно взвесить риски развития 
поздних лучевых повреждений. В руководстве ILROG при ре-
комендациях альтернативных схем лечения были использованы 
клинический опыт и радиобиологические основы. Чувствитель-
ность к фракционированию гематологических злокачественных 
новообразований в клинической практике изучена недостаточно. 
Лабораторные данные свидетельствуют о том, что биологический 
эффект лучевой терапии на клетки лимфомы измеряется как эк-
вивалентная доза во фракциях 2 Гр (EQD2) расчёт следует вести, 
используя α/β = 10 Гр (17, 18). Для расчёта рисков ранней и позд-
ней токсичности для нормальных тканей используется значение 
коэффициента α/β = 3 Гр.

Современные технологии 3D конформной лучевой терапии 
позволяют создать большой градиент дозы между мишенью (опу-
холью) и окружающими нормальными тканями. К тому же риски 
развития лучевых повреждений не велики в связи с низкими доза-
ми ЛТ, применяемыми при лечении больных с онкогематологиче-
скими заболеваниями.

Авторы руководства подчёркивают, что гипофракционирова-
ние ЛТ в онкогематологии пока не проверено в крупных проспек-
тивных рандомизированных исследованиях, следовательно, пред-
лагаемые схемы лечения рекомендованы для применения только в 
чрезвычайной ситуации пандемии COVID-19. Для больных с су-
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щественной лучевой нагрузкой на сердце или легкие должно быть 
использовано стандартное фракционирование 2 Гр.

В таблице 1 приведены рекомендации по возможным гипо-
фракционированным схемам лечения, которые могут быть ис-
пользованы во время пандемии COVID-19. Другие схемы фрак-
ционирования также могут применены при условии, что EQD2 
эквивалентен лечебным стандартным дозам лечения

Стандартная 
ЛТ

Альтернативные схемы ЛТ 
во время пандемии COVID-19

Биологиче-
ски экви-

валентные 
дозы

Оча-
говая 
доза

Число 
фрак-
ций

Комментарии Общая 
доза

Доза 
за 

фрак-
цию

Число 
фрак-
ций

α/β = 
3 Гр

α/β = 
10 Гр

ЛХ благопри-
ятный прогноз, 
с ответом на 
химиотерапию

20 Гр 10 18Гр 3Гр 6 22Гр 20Гр

ЛХ лимфоид-
ное преоблада-
ние (только ЛТ)
ЛХ неблагопри-
ятный прогноз, 
с ответом на 
химиотерапию

30,6 Гр 17 27Гр 3Гр 9 32Гр 29Гр

ЛХ химиорези-
стентная 40 Гр 20 36-

39Гр 3Гр 12-13 43-
47Гр

39-
42Гр

НХЛ агрессив-
ные 30 Гр 15

Нет значительн. 
дозовой нагрузки 
на сердце/ лёгкие 
/критич. органы

25Гр 5Гр 5 40Гр 32Гр

Есть дозовая на-
грузка на сердце/
лёгкие/крит. орг.

27Гр 3Гр 9 32Гр 29Гр

НХЛ агрессив-
ные, химиоре-
зистентные
НХЛ агрессив-
ные (только ЛТ)

40-
50Гр 20-25

Нет значительн. 
дозовой нагрузки 
на сердце /лёгкие 
/критич. органы

30Гр 5гр 6 48Гр 38Гр

Есть дозовая на-
грузка на сердце/ 
лёгкие/крит. орг.

36-
39Гр 3Гр 12-13 43-

47Гр
39-

42Гр
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Стандартная 
ЛТ

Альтернативные схемы ЛТ 
во время пандемии COVID-19

Биологиче-
ски экви-

валентные 
дозы

Оча-
говая 
доза

Число 
фрак-
ций

Комментарии Общая 
доза

Доза 
за 

фрак-
цию

Число 
фрак-
ций

α/β = 
3 Гр

α/β = 
10 Гр

Индолентная 
лимфома (ло-
кализованные)

24 Гр 12

Начать с 4Гр
1 фр., оценка  
эффекта через 
2-3 мес.

4Гр 4Гр 1 6Гр 5Гр

NK/T-клеточ-
ная лимфома 45Гр 25 У больных с эфф 

режимами ПХТ 36Гр 4Гр 9 50Гр 42Гр

Кожная Т-кле-
точная лимфома

10-
12Гр 6-10 2-3 курса раз в 

неделю 8-12Гр 4Гр 2-3 11-
17Гр

9- 
14Гр

Солитарная 
плазмоцитома

40-
45Гр 20-25

Не позвоночник/ 
не голова и шея
Позвоночник / 
голова и шея

30Гр

36Гр

5Гр

3Гр

6

12

48Гр

43Гр

38Гр

39Гр

ЛХ – лимфома Ходжкина; НХЛ – неходжкинская лимфома

С паллиативной обезболивающей целью у больных с множе-
ственной миеломой без компрессии спинного мозга рекомендова-
но применять 1 фракцию 8Гр, с компрессией – 20Гр за 5 фракций.

При использовании 5 Гр за фракцию до 25-30 Гр или 4 Гр за 
фракцию до 36 Гр рекомендуется поддерживать Dmax до < 25 Гр 
для сетчатки, зрительных нервов, хиазмы, ствола головного мозга, 
плечевого сплетения, спинного мозга ; V25< 5cc для желудка, две-
надцатиперстной кишки и тонкого кишечника; средняя доза при 
облучении печени < 20 Гр; и средняя доза < 6 Гр для почек (для 
обеих, но оптимально, если одна почка может быть сохранена). 
Если эти ограничения дозы не могут быть выполнены, рекоменду-
ется использовать режим 3 Гр за фракцию до 30 Гр при полной ре-
миссии, 33 Гр – при частичной и 36 Гр – при химиорезистентности.  
У пациентов, которые не проходят курс химиотерапии или прохо-
дят лечение по неоптимальным схемам, требуется более высокая 
эффективная доза, в таких случаях следует рассмотреть возмож-
ность использования стандартного фракционирования.
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Глава 4

Особенности лечения 
новой коронавирусной 

инфекции COVID-19 
у онкогематологических 

пациентов

Сочетание онкогематологического заболевания и новой ко-
ронавирусной инфекции обуславливает более тяжелое течение 
COVID-19 в сравнении с популяцией и высокую летальность  
(до 38%). К факторам неблагоприятного прогноза течения новой 
коронавирусной инфекции у больных с гемобластозами относятся: 
возраст старше 60 лет, высокий индекс коморбидности, нозологи-
ческая принадлежность к острым лейкозам, особенно к острому 
миелоидному лейкозу (ОМЛ), а также к миелодиспластическому 
синдрому (рефрактерная анемия с избытком бластов 2), статус за-
болевания (рецидив или прогрессия, а также впервые выявленное 
заболевание для острых лейкозов), тяжелое течение COVID-19,  
агранулоцитоз (миелотоксический или опухолевый).

Классификация вариантов COVID-19, основанная на кли-
нической картине и тяжести возникающих осложнений, 
включает:

•• ОРВИ
•• Пневмонию без дыхательной недостаточности
•• Пневмонию с острой дыхательной недостаточностью 

ОДН (острый респираторный дистресс синдром (ОРДС))
•• Сепсис, септический шок
•• Синдром диссеминированного внутрисосудистого свер-

тывания (ДВС-синдром), тромбозы и тромбоэмболии
С целью выбора адекватной терапевтической необходимы 

данные о продолжительности заболевания, клинических прояв-
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лениях (лихорадка, частота дыхательных движений (ЧДД), арте-
риальное давление (АД)), лабораторных показателях системно-
го воспалительного ответа (СВО) – С-реактивного белка (СРБ), 
прокальцитонина, а также лейкопении и лимфопении на фоне 
вирусной инфекции, объеме поражения легочной ткани по дан-
ным компьютерной томографии (КТ), наличии осложнений: ОДН, 
ОРДС), требующих респираторной поддержки (низкопоточной 
или высокопоточной оксигенации, неинвазивной или инвазивной 
вентиляции легких (НИВЛ/ИВЛ), экстракорпоральной мембран-
ной оксигенации (ЭКМО). Стратификации больных по тяжести 
течения COVID-19 позволяет выделить терапевтические подходы 
в соответствие с объемом легочного поражения и резвившимися 
осложнениями (табл. 1).

Таблица 1
Степени тяжести COVID-19: клинико-лабораторные  

и инструментальные характеристики

Степень 
тяжести Сатурация Объем

поражения Дополнительные критерии

Легкое течение ≥95 КТ 0 Температура <38 °С, отсутствие пнев-
монии

Среднетяжелое 
течение <95% КТ 1–2

Температура >38 °С, ЧДД > 22/мин,  
СРБ > 10 мг/л, одышка при нагрузке, ви-
русная пневмония по КТ

Тяжелое течение ≤93% КТ 2–3

ЧДД > 30/мин, нестабильная гемоди-
намика (сАД < 90, дАД < 60 мм рт. ст. 
диурез < 20 мл/ч), лактат > 2 ммоль/л, 
qSOFA > 2 балла

Крайне тяжелое 
течение

ИВЛ/
ЭКМО КТ 3–4 ОРДС, ОДН, Септический шок, полиор-

ганная недостаточность (ПОН)

Этиотропная терапия – лечение, направленное на элимина-
цию вируса, включающее в себя противовирусные препараты (в пер-
вую очередь, ремдесивир), вируснейтрализующие моноклональные 
антитела (МКА), иммуноглобулин человека против COVID-19.

Ремдесивир – противовирусный препарат из класса нуклео-
тидных аналогов, ингрибирует РНК-зависимую РНК-полимеразу, 
необходимую для репликации SARS-CoV-2
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Показания для назначения: первая неделя заболевания, ПЦР+
Режим дозирования: 200 мг в 1 день, далее по 100 мг
Продолжительность лечения: 5–10 дней
Вируснейтрализующие моноклональные антитела – вну-

тривенные нейтрализующие МКА человеческого иммуноглобули-
на G1 с активностью против SARS-CoV-2 (как для лечения, так и 
для постконтактной профилактике в группе пациентов высокого 
риска тяжелого течения COVI-19. Больные гемобластозами отно-
сятся к приоритетной группе 1-го уровня для лечения вируснейтра-
лизующеми МКА. При выборе терапии рекомендуется учитывать 
чувствительность местных вариантов SARS-CoV2 к вируснейтра-
лизующими МКА. В настоящее время в Москве открыты дневные 
стационары для терапии пациентов онкогематологического профиля 
в максимально ранние сроки от начала заболевания

Общие показания для назначения МКА:
•• длительность заболевания до 7 дней включительно от по-

явления первых клинических симптомов 
•• ПЦР+
•• «отрицательный» IgG (серонегативный) (для кислородо-

потребных пациентов)
1.	 Сотровимаб назначают при легкой и среднетяжелой фор-

ме заболевания, эффективен в отношении омикрон-штамма.
Схема лечения: сотровимаб 500 мг + физиологический рас-

твор 100 мл в/в кап со скоростью 10 мл/мин в течение 30 мин. 
Противопоказания: гиперчувствительность к действующему 

веществу или вспомогательному веществу (гистидин, сукроза, ме-
тионин, полисорбат 80)

2.	 Бамланивимаб + этесевимаб используют в комбинации 
при легкой и среднетяжелой форме заболевания 

Режим дозирования: бамланивимаб 700 мг + этесевимаб  
1400 в/в – вводятся последовательно однократно. На физ растворе 
100 мл. за 30 мин. каждый.

3.	 Касиривимаб + имдевимаб назначают в комбинации при 
легкой, среднетяжелой, тяжелой формах, в том числе кислородо-
потребных, КТ 1–2 степени с риском прогрессирования
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Режим дозирования: 
•• При легкой и среднетяжелой форме – каcиривимаб 600 мг+ 

имдевимаб 600 мг. Вводят однократно внутривенно в виде ин-
фузии в суммарной дозе 1200 мг, разбавляют в 0,9% растворе 
натрия хлорида (от 50 до 250 мл), в течение 20–30 минут.

•• При тяжелой форме – каcиривимаб 1200 мг + имдевимаб 
1200 мг в/в Вводят однократно внутривенно в виде инфу-
зии в суммарной дозе 2400 мг, разбавляют в 0,9% растворе 
натрия хлорида (от 50 до 250 мл), в течение 20–30 минут.

4.	 Регданвимаб назначают в монотерапии при легкой и сред-
нетяжелой формах заболеваниях.

Режим дозирования: 40 мг на 1 кг массы тела внутривенно 
капельно в течение 60 мин

Иммуноглобулин человека против COVID-19. Механизм 
действия основан на пассивной иммунизации

Показания для назначения иммуноглобулина против 
COVID-19:

•• Высокий риск тяжелого течения
•• Легкая, среднетяжелая, тяжелая и крайне тяжёлая формы 
•• ПЦР+
•• Любые сроки заболевания при «отрицательном» IgG (се-

ронегативный) 
•• Может сочетаться с противовирусной терапией 

Режим дозирования: Препарат вводится однократно без раз-
ведения в/в кап в дозе 1 мл/кг массы тела в условиях стационара 
или дневного стационара. Начальная скорость введения – от 0.01 
до 0.02 мл/кг массы тела в минуту в течение 30 минут. 

 
Патогенетическая терапия
Цитокиновый шторм (ЦШ) является наиболее грозным 

осложнением новой коронавирусной инфекции, проявляющийся 
гипериммунной реакцией и характеризующаяся быстрой проли-
ферацией и повышенной активностью T-клеток, макрофагов и на-
туральных киллеров с высвобождением воспалительных цитоки-
нов и хемокинов (интелейкин (ИЛ) 1, ИЛ2, ИЛ6, ИЛ7, ИЛ8, ИЛ9, 
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ИЛ10, ИЛ12, ИЛ17, ИЛ18, гранулоцитарного (Г-КСФ) и грану-
лоцитарно-макрофагального колониестимулирующего факторов 
(ГМ-КСФ), фактора некроза опухоли α (ФНО-α) и интерферонов 
α и β, макрофагального воспалительного белка 1 α, а также марке-
ров воспаления – ферритина и СРБ. По патогенезу и клинической 
картине ЦШ имеет много общего с гемофагоцитарным лимфоги-
стиоцитозом (ГЛГ), как первичным, так и вторичным, но в отличие 
от ГЛГ приоритетным органом-мишенью являются легкие. Это 
объясняется тропизмом COVID-19 к легочной ткани. Основным 
проявлением цитокинового шторма при COVID-19 является раз-
витие острого респираторного дистресс синдрома с последующим 
присоединением полиорганной недостаточности.

На фоне вирусной инфекции и цитокинового шторма раз-
вивается повреждение эндотелия (эндотелиальная дисфункция), 
приводящая к тромботической микроангиопатии преимуществен-
но легких, реже – почек, миокарда, головного мозга. Данный па-
тогенетический механизм объясняет характерные для ковида ар-
териальные и венозные тромбозы, включая тромбоэмболические 
осложнения. При критическом течение COVID-19 развивается ва-
скулярная эндотелиальная дисфункция, коагулопатия и тромбозы 
с наличием антител к фосфолипидам, клинически проявляющийся 
фульминантным антифосфолипидным синдромом.

Клинико-лабораторные критерии цитокинового шторма:
Основные критерии:
•• Лихорадка > 38 °C
•• СРБ > 15 мг/л

Дополнительные критерии:
•• Лактатдегидрогеназа (ЛДГ) ≥ 300 ед/л
•• Ферритин ˃ 400 нг/мл
•• Д-димер ≥ 1500 нг/мл
•• Нейтрофилы/лимфоциты ≥ 10
•• Гемоглобин ≤ 90 + тромбоциты ≤ 110
•• Триглицериды ≥ 1,7 ммоль/л
•• ИЛ-6 ≥ 15 пг/мл
•• АСТ ≥ 100 ед/л
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При наличии 1 основного и 1 дополнительного факторов ве-
рифицирует гипериммунную реакцию

Терапия цитокинового шторма, синдрома активированных 
макрофагов включает следующие препараты (в монотерапии или 
в комбинации): 

•• Глюкокортикоиды (дексаметазон 16–24 мг/сут, метил-
преднизолон 250 мг/сут) – только в стационаре!!!

•• Селективные блокаторы семейства янус-киназ (барицити-
ниб, тофацитиниб) (табл. 2)

•• Генно-инженерные биологические препараты (ГИБТ): 
блокаторы рецептора ИЛ-6 (тоцилизумаб, сарилумаб, 
левилимаб), блокаторы ИЛ-6 (олокизумаб), антагонисты 
ИЛ-1 (канакинумаб, анакинра) (табл. 2)

Глюкокортикоиды
Показания для назначения:
•• Цитокиновый шторм (при сохранении лихорадки, марке-

ров системного воспалительного ответа (СВО), несмотря 
на применение ГИБП или при невозможности примене-
ния ГИБП)

•• Прогрессирование легочного процесса со снижением са-
турации (SpO2<94%)

•• Фаза консолидации с сохраняющейся гипоксемией 
(SpO2<94%)

Режим дозирования глюкокортикостероидов (ГКС) при про-
грессировании легочного процесса со снижением сатурации и в 
фазу консолидации с сохраняющейся гипоксемией: дексаметазон 
8–16 мг в/в капельно за 1–2 введения в сутки

Режим пульс-терапии ГКС при цитокиновом шторме/ синдро-
ме активации макрофагов: 

•• Дексаметазон 24 мг в/в за 1–2 введения в сутки 3 дня с 
переходом на дексаметазон в дозе 8–16 мг в/в за 1–2 вве-
дения в сутки

•• Метилпреднизолон 250 мг в/в в 1–2 введения в сутки в течение 
3-х суток. Последующие 3 дня 125 мг в/в 1 раз в сутки с пере-
ходом на дексаметазон в дозе 8–16 мг за 1–2 введения в сутки
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Постепенное снижение дозы ГКС с последующей отменой на-
чинают при снижении маркеров системного воспалительного от-
вета и восстановления сатурации (SpO2>94%), а также при при-
соединении вторичной инфекции (бактериальной и/или грибковой).

Таблица 2
Cхемы терапии селективными блокаторами  

семейства янус-киназ, ГИБП и Иммуноглобулина человека  
против COVID-19 в зависимости от тяжести COVID-19

Степени 
тяжести
течения

Препараты Режим дозирования

Л
ег

ко
е 

те
че

ни
е

Барицитиниб 
или тофаци-
тиниб

Барицитиниб 4 мг х 1 раза в день внутрь или тофацитиниб 
10 мг х 2 раза в день внутрь в течение 7–14 дней в моноте-
рапии или с ГИБТ при высоком риске прогрессирования 

Нетакимаб 120 мг подкожно однократно (2 инъекции по 1 мл-60 мг) 

Левилимаб 162–324 мг внутривенно капельно однократно. При недо-
статочном эффекте повторить введение через 24–48 часов

Олокизумаб
64–128 мг (1–2 флакона 160 мг/мл, 0,4 мл) внутривенно 
капельно. При недостаточном эффекте повторить введение 
через 24–48 часов. Суммарно вводить не более 256 мг

Тоцилизумаб
200 мг в\в, при недостаточном эффекте повторное введение 
через 12–48 часов. При нейтропении 3–4 степени доза мо-
жет быть редуцирована в 2 раза

С
ре

дн
е-

тя
ж

ел
ое

 т
еч

ен
ие

Барицитиниб 
или тофаци-
тиниб

Барицитиниб 4 мг х 1 раза в день внутрь или тофацитиниб 
10 мг х 2 раза в день внутрь в течение 7–14 дней в сочета-
нии с ГИБТ

Левилимаб 324 мг внутривенно однократно. При недостаточном эф-
фекте повторить введение через 24–48 часов

Тоцилизумаб
4–8 мг/кг в/в капельно. При отсутствии эффекта (сохра-
нение лихорадки, повышенного уровня СРБ) – повторное 
введение через 24–48 часов

Сарилумаб
200–400 мг в/в капельно. При отсутствии эффекта (сохра-
нение лихорадки, повышенного уровня СРБ) – повторное 
введение через 12–24 часа

Олокизумаб

64–128 мг в/в капельно в монотерапии, с повторным введе-
нием через 24–48 часов при отсутствии эффекта или в ком-
бинация с тоцилизумабом, сарилумабом или левилимабом 
в первые сутки при высоком риске прогрессирования или 
в качестве повторного введения через 24–48 часов после 
введения тоцилизумаба, левилимаба или сарилумаба при 
недостаточном эффекте.

Канакинумаб 4–8 мг на кг массы тела. 150 мг в 1 мл воды для инъекций, 
далее вводят во флакон с 250 мл 5% раствора глюкозы

Анакинра 100 мг/сут подкожно в течение 7–10 дней
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Окончание табл. 2

Степени 
тяжести
течения

Препараты Режим дозирования
Тя

ж
ел

ое
 т

еч
ен

ие

Левелимаб 324 мг- 648 мг внутривенно однократно. При недостаточ-
ном эффекте повторить введение через 24–48 часов

Тоцилизумаб 4–8 мг/кг в/в капельно. При отсутствии эффекта повторное 
введение через 24–48 часов

Сарилумаб
200–400 мг в/в капельно. При отсутствии эффекта (сохра-
нение лихорадки, повышенного уровня СРБ) – повторное 
введение через 24–48 часов

Олокизумаб

 64–128 мг в/в капельно в качестве второго препарата в 
комбинация с тоцилизумабом, сарилумабом или левели-
мабом в первые сутки или в качестве повторного введения 
через 24–48 часов после первого введения тоцилизумаба, 
левилимаба или сарилумаба при недостаточном эффекте

Анакинра 100–200 мг/сут 1–2 раза в день внутривенно 1–3 дня,  
100 мг 2 раза в день в 4 день, 100 мг однократно в 5 день

Вне зависимости от степени тяжести заболевания
Назначается в любые сроки при «отрийательном» IgG.  

Может сочетаться с противовирусной терапией

Иммуноглобулин 
человека против 
COVID-19

Легкая, среднетяжелая, тяжелая и крайне тяжелая формы 
заболевания.
Препарат вводится однократно без разведения вв кап в 
дозе 1 мл/кг массы тела, Начальная скорость введения – от 
0,01тдо 0,02 млкг массы тела в минуту в течение 30 минут. 

Противопоказания для назначения генно-инженерной те-
рапии:

•• Сепсис
•• Вирусный гепатит В
•• Гиперчувствительность к любому компоненту препарата
•• Повышение аланинаминотрансферазы (АЛТ) или аспар-

татаминотрансферазы (АСТ) более чем в 5 норм
При нейтропении <0,5х109/л и тромбоцитопении <50х109/л, 

а также пациентам после трансплантации гемопоэтических ство-
ловых клеток терапию цитокинового шторма проводят с осторож-
ностью, дозы блокаторов ИЛ-6 и рецептора ИЛ-6 должны быть 
редуцированы. Предпочтительно дробное введение с интервалом 
в 1–2 дня для мониторинга ответа и инфекционных осложнений. 
Минимально эффективные/ максимально допустимые дозы ГИБП 
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у пациентов онкогематологического профиля представлены в таб-
лице 3. С учетом частого снижения лихорадки и уровня СРБ после 
введения блокаторов ИЛ-6/ рИЛ-6 основными маркерами являют-
ся: улучшение самочувствия пациента, уменьшение дыхательной 
недостаточность, нормальный уровень прокальцитонина. 

Таблица 3
Минимально эффективные/ максимально допустимые дозы 

ГИБП у пациентов онкогематологического профиля

МНН Минимально 
эффективная доза

Максимально 
допустимая доза

Тоцилизумаб* 200 мг 800 мг
Сарилумаб* 200 мг 400 мг
Левилимаб 162 мг 972 мг
Олокизумаб 64 мг 256 мг
Канакинумаб 150 мг 750 мг
Нетакимаб 120 мг 180 мг
Анакинра 700 мг 1500 мг

* При нейтропении 3–4 степени минимально эффективная 
доза может быть в 2 раза меньше

Критерии эффективности терапии ГИБП
•• снижение уровня лихорадки
•• снижение уровня СРБ
•• снижение прочих маркеров СВО

Сохраняющиеся лихорадка и высокий уровень СРБ после од-
нократного введения блокаторов ИЛ-6 на фоне лейкопении и лим-
фопении, как правило, свидетельствует о продолжающемся цито-
киновом шторме и диктует необходимость повторного введения 
антицитокиновых препаратов, использование комбинаций, напри-
мер сочетание глюкокортикостероидов и блокаторов рИЛ-6/ ИЛ-6.

В случае появления виража лихорадки на фоне повышения 
уровня прокальцитонина, необходим поиск возможного очага ин-
фекции. Объем обследований может варьировать от КТ грудной 
полости, где сразу выявляется картина присоединившейся бак-
териальной инфекции, до расширенного спектра исследований:  
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КТ брюшной полости, придаточных пазух носа, Эхо-КГ, посевы 
крови из вены, центрального венозного катетера, ротовой полости, 
прямой кишки, мочи, выполнение бронхоскопии с бронхоальвео-
лярным лаважом. 

Антикоагулянтная терапия является неотъемлемой состав-
ляющей лечения новой коронавирусной инфекции. Антикоагулян-
ты назначается всем пациентам, находящимся в стационаре в про-
филактических или лечебных дозах (при наличии дополнительных 
факторов риска венозных тромбоэмболических осложнений). 

У пациентов, госпитализированных в инфекционный стацио-
нар используют:

1. нефракционированный гепарин (НФГ), 
2. низкомолекулярные гепарины (НМГ), 
3. синтетические антикоагулянты (фондапаринукс натрия). 
Пероральные антикоагулянты назначают только при отсутст-

вии антикоагулянтов для парентерального введения.
1. Нефракционированный гепарин
Режим дозирования: при нормальном уровне тромбоцитов и 

отсутствии гипокоагуляции по данным коагулограммы начальная 
доза гепарина составляет 10–12 ЕД/кг/ч, проводится внутривенная 
постоянная инфузия. У пациентов с тромбоцитопенией стартовая 
доза может начинаться с 250–500 ЕД/ч в зависимости от степени 
нейтропении.

Подбор дозы НФГ осуществляется: 
•• по активированному частичному тромбопластиновому 

времени (АЧТВ), целевые значения 1,5 нормы (45–55 сек.). 
Первый контроль АЧТВ после перевода на прямой гепа-
рин через 5–6 часов от начала инфузии 

После подбора адекватной лечебной дозы гепарина контроль 
коагулограммы осуществляется ежедневно 

2. Низкомолекулярные гепарины (далтепарин натрия, над-
ропарин кальция, эноксапарин натрия) назначаются в профилак-
тических или лечебных дозах в зависимости от степени тяжести 
COVID-19, наличия факторов риска развития тромботических 
осложнений, имеющихся нарушений гемостаза (табл. 4, 5)
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Таблица 4
Режим дозирования НМГ для лечения COVID-19  

у больных гемобластозами 

Препарат Профилактическая 
доза

Промежуточная 
доза

Лечебная
 доза

Далтепарин 
натрия

Подкожно 5000 анти-Ха 
МЕ 1 раз/сут.

Подкожно 5000 анти-Ха 
МЕ 2 раза/сут

Подкожно 100 анти-Ха 
МЕ/кг 2 раза/сут

Надропарин 
кальция

Подкожно 3800 анти-Ха 
МЕ (0,4 мл) 1 раз/сут 
при массе тела ≤70 кг 
или 5700 анти-Ха МЕ 
(0,6 мл) 1 раз/сут при 
массе тела >70 кг

Подкожно 5700 анти-Ха 
МЕ (0,6 мл) 2 раза/сут

Подкожно 86 анти-Ха 
МЕ/кг 2 раза/сут

Эноксапарин 
натрия 

Подкожно 4000 анти-
Ха МЕ (40 мг) 1 раз в 
сутки

Подкожно 4000 анти-Ха 
МЕ (40 мг) 2 раза в 
сутки, возможно уве-
личение до 50 МЕ  
(0,5 мг/кг) 2 раза в сутки 

Подкожно 100 анти-Ха 
МЕ (1 мг/кг) 2 раза в 
сутки, при клиренсе 
креатинина 15–30 мл/
мин 1 мг/кг 1 раз в 
сутки

Таблица 5
Назначение антикоагулянтов  

в зависимости от группы пациентов

Группа пациентов Группа 
препаратов Целевые показатели

Период 
примене-

ния
Госпитализированные 
пациенты
•	 вне критических со-
стояний гемостаза* 
•	 без риска тромботиче-
ских осложнений
•	 с легкой степенью тя-
жести COVID-19
•	 КТ 0–1 

Профилакти-
ческие дозы 
НМГ, введение 
подкожное

Контроль анти-Ха активности 
0,4–0,6 анти-Ха ед/л

Контроль крови через 4 ч 
после введения НМГ, 
после 3–4 инъекций

Весь пери-
од госпи-
тализации

Госпитализированные 
пациенты 
•• вне критических со-

стояний гемостаза*
•• с риском развития 

тромботических ослож-
нений
•• средней и тяжелой 

степенью COVID-19
•• КТ 1–3

Профилактиче-
ские/лечебные 
дозы НМГ или 
НФГ
(выбор и доза 
препарата на 
усмотрение ле-
чащего врача)

Контроль анти-Ха активности 
0,4–0,6 анти-Ха ед/л для про-
филактических доз НМГ

Контроль анти-Ха активно-
сти – 0,6–0,8 анти-Ха ед. / мл 
для лечебных доз НМГ*

Контроль Анти-Ха через 4 ч 
после 3–4 введения НМГ 

Весь пери-
од госпи-
тализации
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Группа пациентов Группа 
препаратов Целевые показатели

Период 
примене-

ния
Контроль дозы НФГ по АЧТВ, 
целевые значения 1,5 нормы 
(45–55 сек.). Первый контроль 
АЧТВ после перевода на НФГ 
через 5–6 часов от начала 
инфузии

Пациенты, находящиеся 
в ОРИТ 
•• вне критических со-

стояний гемостаза*
•• тяжелое и сверхтяже-

лое течение

Лечебные дозы 
НМГ или НФГ 
(выбор и доза 
препарата на 
усмотрение ле-
чащего врача)

Контроль анти-Ха активно-
сти– 0,6–0,8 антиХа ед. / мл 
для лечебных доз НМГ*

Контроль анти-Ха через 4 ч 
после введения НМГ, после 
3–4 инъекций 

Контроль дозы НФГ по АЧТВ, 
целевые значения 1,5 нормы 
(45–55 сек.). Первый контроль 
АЧТВ после перевода на НФГ 
через 5–6 часов от начала 
инфузии

Весь пе-
риод нахо-
ждения в 
ОРИТ

Пациенты перед выпи-
ской из стационара 

Профилактика 
тромботических 
осложнений 
пероральными 
антикоагулянта-
ми или профи-
лактическими 
дозами НМГ 

Контроль анти-Ха активности 
не требуется 

Минимум 
30 дней 
после 
выписки 
пациента 
из стацио-
нара

3. Синтетические антикоагулянты (фондапаринукс нат- 
рия). Препарат назначают при гепарининдуцированной тромбоци-
топении (ГИТ) у пациентов с гемобластозами и Профилактическая 
доза 2,5 мг 1 раз/сут подкожно. Лечебная доза при терапии тромбо-
геморрагического васкулита и тромбоэмболии легочной артерии:  
5 мг 1 раз/сут при массе тела до 50 кг; 7,5 мг 1 раз/сут при массе 
тела 50–100 кг; 10 мг 1 раз/сут при массе тела выше 100 кг. 

Пероральные антикоагулянты используются преимущест-
венно на амбулаторном этапе лечения. Режим дозирования пред-
ставлен в таблице 6.
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Таблица 6
Режим дозирования НМГ для лечения COVID-19  

у больных гемобластозами 

Препарат Профилактическая 
доза Лечебная доза

Ривароксабан 10 мг 1 раз /сут
Лечение ТГВ/ТЭЛА: 15 мг 2 раза/сут 21 сутки, 
затем 20 мг 1 раз/сут не менее 3 месяцев
Лечение ФП: 15–20 мг 1 раз/сутки

Апиксабан 2,5 мг 2 раза/сут
Лечение ТГВ/ТЭЛА: 10 мг 2 раза/сут 7 суток, 
затем 5 мг 2 раза/сут как минимум 3 месяца
Лечение ФП: 5 мг х 2 раза /сутки

Дабигатрана 
этексилат

110 мг 2 раза/сут;  
75 мг 2 раза/сут
у больных с клирен-
сом креатинина
30–49 мл/мин

Лечение ТГВ/ТЭЛА: после как минимум  
5 суток введения лечебных доз парентеральных 
антикоагулянтов 150 мг 2 раза/сут не менее  
3 месяцев
Лечение ФП: 150 мг х 2 раза /сутки

Лабораторный мониторинг у пациентов, получающих анти-
коагулянты

•• Целевые значения Анти-Ха 0,4–0,8 МЕ 
•• Контроль Анти-Ха из интактной вены через 3–4 часа по-

сле 3-й инъекции
•• Контроль коагулограммы (фибриноген, протромбин, АЧТВ, 

тромбиновое время, Д-димер)
•• При гипофибриногенемии менее 2 мг/дл доза антикоагу-

лянтов тщательно мониторируется, при тяжелой гипофи-
бриногенемии <1 мг/дл – антикоагулянты отменяют 

•• Биохимический анализ крови (ЛДГ, АЛТ, АСТ, креатинин, 
СРБ, общий анализ мочи)

•• Клинический анализ крови (обязательна оценка уровня 
тромбоцитов к 7–8 дню лечения с целью исключения при-
знаков гепарининдуцированной тромбоцитопении), при 
снижении уровня тромбоцитов – подсчет уровня тромбо-
цитов по Фонио

Причины гепаринорезистентности:
1.	 Высокий уровень белков острой фазы (С-реактивный бе-

лок, фибриноген, фактор VIII),
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2.	 Высокий уровень фактора Виллебранда, 
3.	 Низкая плазменная активность антитромбина III
4.	 Гепарин-индуцированная тромбоцитопения 2 типа

Экстракорпоральная детоксикация и коррекция у паци-
ентов с новой коронавирусной инфекцией и гемобластозами 

•• Плазмообмен (ПО) или высокообъемный плазмообмен – 
это одноэтапная процедура афереза, при котором объем 
эксфузии плазмы составляет 50–70% от объема циркули-
рующей плазмы. В качестве замещающего раствора ис-
пользуют донорскую плазму, а также альбумин, кристал-
лоиды и пр.

•• Каскадная плазмофильтрация (КПФ) – селективный 
мембранный метод афереза, основанный на двойной 
фильтрации плазмы, направлен на удаление из плазмы 
патологического субстрата без использования донорской 
плазмы или замещающих растворов.

•• Плазмаферез (ПА) – неселективный метод экстракор-
поральной гемокоррекции, в основе которого лежит уда-
ление плазмы, выделенной из крови посредством цент-
рифужной или мембранной технологии и замещение ее 
компонентами крови или кровезаменителями.

•• Селективная гемосорбция цитокинов при тяжелом 
течении с прогрессированием ДН на фоне резистентного 
к терапии цитокинового шторма

•• Заместительная почечная терапия с использованием 
мембран с повышенной адсорбционной способностью 
и высокой точкой отсечки для купирования цитокино-
вого шторма и лечения острого почечного повреждения

•• Селективная гемосорбция липосахаридов для терапии 
осложненного течения COVID-19, проявляющегося сеп-
сисом, септическим шоком
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Плазмообмен у пациентов  
с короновирусной инфекции

В патогенезе СOVID-19 помимо прямого цитопатического 
действия вируса, тяжелого повреждения провоспалительными 
цитокинами, десатурации на фоне развивающегося ОРДС, важ-
ную роль играют нарушения системы коагуляции. Было показано, 
что более высокая частота летальных исходов оказалась связана 
со значительным увеличением продуктов распада фибриногена, 
уровня D-димера, тромбоцитопенией, а также другими проявлени-
ями ДВС-синдрома. Известно, что развитие микротромбозов запу-
скается в результате экзоцитоза необычно крупных мультимеров 
фактора фон Виллебранда (так называемых мультимеров ULVWF) 
и активации тромбоцитов. Комплексы тромбоциты-ULVWF откла-
дываются на уже поврежденных эндотелиальных клетках и прово-
цируют развитие сосудистого микротромботического заболевания, 
ассоциированного с эндотелиопатией (EA-VMTD). Такой вариант 
тромботической микроангиопатии, подобный тромботической 
тромбоцитопенической пурпуре (TTP-like) сопровождается тром-
боцитопенией и становится причиной развития синдрома полиор-
ганной дисфункции (СПОН) и ДВС. При этом ОРДС можно рас-
сматривать как один из многих органов-мишеней.

Важнейшую роль в предотвращении образования ULVWF иг-
рает ADAMTS 13 – дизентегрин-подобная металлопротеаза с мо-
тивом тромбоспондина-1 (протеиназа, расщепляющая фактор фон 
Виллебранда). Было установлено, что тромбоцитопения значимо 
более выражена при активности ADAMTS13 <30% по сравнению 
с большей величиной этого показателя. 

Существуют исследования, свидетельствующие о том, что 
терапевтический плазмообмен с использованием плазмы здоро-
вых доноров при сепсисе может значительно повысить активность 
ADAMTS13 при одновременном снижении уровня фактора фон 
Виллебранда. ТРЕ также потенциально способен удалять активи-
рованные прокоагулянтные белки, заменив их природными анти-
коагулянтами донорской плазмы. 



116

В зарубежной литературе имеются указания на применение 
ПО в качестве терапевтического метода во время текущей пан-
демии COVID-19 не только в целях купирования «цитокиново-
го шторма, но и для предотвращения и лечения коагуляционных 
осложнений. Предварительные данные ретроспективного иссле-
дования из Китая подтвердили безопасность метода, а также по-
казали возможность его раннего применения для предотвращения 
тяжелого течения болезни. Также имеются, пока единичные сооб-
щения, о компенсации удаленной во время ПО плазмы – плазмой 
реконвалесцента СОVID-19. Показания для проведения экстракор-
поральных методов лечения представлены в таблице 7.

Таблица 7
Показания для проведения  

экстракорпоральных методов лечения 

Показание Вид мето-
дики Основные критерии

Ближайший 
ожидаемый 

эффект
Цитокино-
вый шторм с 
выраженной 
клиническо-
лабораторной 
картиной

•• ПФ/КПФ •• Лихорадка > 38.5 °C
•• Уровень СРБ свыше > 120 
•• Повышение АСТ/АЛТ порядка  

3–4 норм 
•• ИМТ > 40

Минимизация 
интоксикацион-
ного синдрома, 
снижение уров-
ня свободного 
пула ИЛ-6

Недостаточный 
эффект ГИБД 
или его отсут-
ствие 

•• ТРЕ/ПФ/
КПФ

•• Сохраняющаяся лихорадка 
•• Отсутствие положительной динами-

ки по уровню СРБ
•• Прогрессирующее нарастание уров-

ня ЛДГ
•• Появление/нарастание потребности 

в О2

Нормализация 
температуры 
тела, снижение 
уровня СРБ

Развитие ТМА- 
подобного син-
дрома

•• ТРЕ/
КПФ

•• Снижение САД менее 90 мм. рт. ст.;
•• Признаки тромбоза микроциркуля-

торного русла
•• Продолжающаяся прогрессия ды-

хательной недостаточности на фоне 
отсутствия выраженности воспали-
тельного ответа (рентгенологически – 
прогрессирование интерстициальных 
изменений в легочной ткани по типу 
«матового стекла» (обычно на 6–8 сут-
ки терапии))

Снижение ак-
тивности ЛДГ, 
восстановление 
уровня тромбо-
цитов, сниже-
ние потребно-
сти в О2.
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Показание Вид мето-
дики Основные критерии

Ближайший 
ожидаемый 

эффект
•• Прогрессирующая анемия (с при-

знаками гемолиза)
•• Прогрессирующая тромбоцитопе-

ния (в рамках потребления)
•• Лабораторно:

– повышение уровня ЛДГ в 1,5–2 раза 
от нормы 
– повышение уровня Ферритина, 
– повышение уровня Д-димера
– повышение уровня билирубина и 
АСТ/АЛТ
– Снижение уровня АДАМТС 13 ме-
нее 70%

Эффективность ПО может снижаться при большой площади 
поражения легких (при КТ 4) и при выраженной дыхательной не-
достаточности

От повторного ПО стоит воздержаться при появлении следую-
щих симптомов:

•• Прогрессирующем нарастании ЛДГ после процедуры ПО
•• Усугублении тромбоцитопении более чем на 50 тыс.
•• Нарастании ДН после сеанса ПО и увеличении потребно-

сти в кислороде более 12–15 л/мин

1)	 Особенности проведения плазмобмена
•• Продолжительность процедуры составляет около 2 часов. 
•• За один сеанс удаляется 3/4 объема циркулирующей плаз-

мы (ОЦП) со скоростью эксфузии 40–50 мл/мин (с воз-
можным применением 300 мл CoVRec плазмы у пациен-
тов с «ПЦР +» и «отрицательным» IgG (серонегативные))

•• Рекомендуемая скорость кровотока 120–150 мл/мин. 
•• Для предотвращения свертывания крови в экстракорпо-

ральном контуре проводится введение гепарина в контур 
в дозе 2,5–7,5 тыс/Ед (в соответствии с исходным уровнем 
АЧТВ*). 
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•• Для профилактики реакции на введение донорской плаз-
мы, ДО и ПОСЛЕ процедуры рекомендовано внутривен-
ное введение метилпреднизолона в дозе 125–250 мг. 

•• Частота процедур плазмообмена до 4 раз через каждые  
24 часа

* При склонности к гиперкоагуляции (протромбиновый ин-
декс свыше 90–100%, фибриноген свыше 4 г/л., число тромбоци-
тов свыше 250 × 109/л) дозу гепарина увеличивают, при гипокоа-
гуляции (протромбиновый индекс менее 60%, фибриноген менее  
1 г/л, число -тромбоцитов менее 100 × 109/ л) дозу гепарина умень-
шают. Контроль АЧТВ – не более 60 сек.

Терапия госпитализированных пациентов 
с COVID-19 с тяжелым рефрактерным течением  

(решением врачебного консилиума)

Тяжелое рефрактерное течение: отрицательная дина-
мика по КТ до 2 степени и выше в сочетании с дыхательной 
недостаточностью*(SpO2<94%) при отсутствии эффекта от пред-
шествующей патогенетической терапии (при отсутствии альтер-
нативных причин возникновения ДН).

ЦИКЛОФОСФАМИД

Показания к назначению циклофосфамида
•• Отрицательная динамика КТ до 2 степени и выше, несмо-

тря на проведенную биологическую терапию
•• Сохраняющаяся в течение 36 часов после последнего вве-

дения ГИБТ клиническая картина дыхательной недоста-
точности или отрицательная динамика дыхательной недо-
статочности, требующая продленной оксигенотерапии с 
потоком более 10 л/мин для достижения сатурации кисло-
рода ≥ 92% и/или неинвазивной вентиляции легких и/или 
высокопоточной оксигенации
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•• Тяжелое течение COVID-19 (согласно актуальным вре-
менным методическим рекомендациям МЗ РФ)

Противопоказания к назначению циклофосфамида
•• Возраст ≥ 75 лет 
•• Клинический манифестирующий синдром полиорганной 

недостаточности (SOFA> 2 баллов)
•• Острое почечное повреждение, требующее проведения за-

местительной почечной терапии
•• Клинически значимая бактериальная или грибковая ин-

фекция
•• Уровень прокальцитонина > 1,0 нг/л
•• Уровень АСТ/АЛТ 10 верхней границы нормы (ВГН)
•• Пациенты с циррозом печени, у которых балл Чайлд-Пью C

Режим дозирования
При массе тела менее 90 кг циклофосфамид назначается в ре-

жиме 200 мг в/в нагрузочная доза в первый день, затем по 100 мг 
в/в в сутки с ежедневной оценкой клинической и лабораторной ди-
намики (гемоглобин, лейкоциты, тромбоциты крови).

При массе тела более 90 кг циклофосфамид назначается в 
режиме 400 мг/сут в/в нагрузочная доза в первый день, затем по  
200 мг в сутки с ежедневной оценкой клинической и лабораторной 
динамики (гемоглобин, лейкоциты, тромбоциты крови).

При тяжелой печеночной недостаточности (Чайлд-Пью B) ре-
комендовано снижение дозы на 25%, при Чайлд-Пью С препарат 
не назначается

При тяжелой почечной недостаточности (СКФ <10 мл/мин) 
рекомендовано снижение дозы на 50%.

Положительный клинический эффект 
Положительный клинический эффект расценивается как сни-

жение потребности в кислородотерапии менее 5 л/мин обязатель-
но в сочетании с явным уменьшением патологически измененных 
зон легких по данным КТ. Прекращение введения циклофосфами-
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да ранее достижения указанных эффектов опасно развитием «эф-
фекта отдачи» в виде прогрессирования поражений легких.

При назначении терапии циклофосфамидом необходимо оце-
нивать критерии безопасности и эффективности терапии

Критерии прекращения введения циклофосфамида
•• повышение уровня АСТ/АЛТ более чем в 3 раза 
•• развитие миелотоксического агранулоцитоза
•• переход на низкопоточный кислород (6 л/мин + положи-

тельная динамика по данным КТ ОГК)

ЭТОПОЗИД

Этопозид подавляет пролиферацию быстро делящихся кле-
ток за счёт ингибирования топоизомеразы II. Препарат оказывает 
действие за счет повреждения ДНК: блокирует митоз, вызывая 
гибель клеток в G2 фазе и поздней S-фазе митотического цикла. 
Высокие концентрации препарата вызывают лизис клеток в пре-
митотической фазе, а также подавляет проникновение нуклеоти-
дов через плазматическую мембрану, что препятствует синтезу и 
восстановлению ДНК.

При COVID-19 вирус SARS-CoV-2 неспецифически акти-
вирует CD8+-положительные цитотоксические Т-лимфоциты, 
которые не только пролиферируют, но и секретируют большое 
количество цитокинов и хемокинов: интерлейкина-2 (ИЛ-2), 
интерлейкина-7 (ИЛ 7), фактора, стимулирующего колонии гра-
нулоцитов, интерферона-γ (IFN-γ), индуцибельный белок 10, 
хемоаттрактант моноцитов 1, макрофагальный воспалительный 
белок 1-α и фактор некроза опухоли-α (TNF-α), вызывая явле-
ние, известное как «цитокиновый шторм». При этом происходит 
разобщение между цитотоксическими Т-лимфоцитами и презен-
тирующими вирусные антигены макрофагами. Такие макрофаги 
тоже оказываются активированными и не возвращаются к со-
стоянию покоя из-за отсутствия нормального взаимодействия с  
Т-клетками. 
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Этопозид подавляет рост продуцирующих цитокины клеток, 
но это не единственный положительный эффект от применения 
этого препарата при лечении ковида. Следующим по времени, но не 
менее значимым результатом действия этопозида является восста-
новление нормального взаимодействия Т-лимфоцитов и макрофа-
гов, развитие специфического цитотоксического клеточного ответа, 
направленного против SARS-CoV-2, своевременная остановка из-
лишней активации макрофагов и остановке развития фиброза. 

Исходя из вышеописанного механизма действия этопозида 
предлагаются следующие схемы лечения (в комбинации с цикло-
фосфамидом и в режиме монотерапии) пациентов с COVID-19:

Показания для назначения циклофосфамида в сочетании 
с этопозидом (Cph +Vp) при Covid-ассоциированной пневмо-
нии тяжелой степени: 

1.	 День болезни Соvid-19 – c 10 дня и более
2.	 Объем поражения легочной паренхимы – более 25%  

(КТ 2–3–4)
3.	 Отсутствие положительного ответа или недостаточный 

ответ на терапию генно-инженерными биологическими препара-
тами в течение 36–72 часов:

•• сохраняется клиника дыхательной недостаточности, тре-
бующая продленной оксигенотерапии с потоком более  
5 л/мин

•• неинвазивная вентиляция легких более 8 ч в сутки 
•• ИВЛ с p/f <200

4.	 Лабораторные показатели
•• нарастание Д-димера
•• нарастания ферритина >300 мкг/л
•• тенденция к нарастанию ЛДГ>350 мкмоль/л от нормаль-

ных показателей или умеренно повышенных.
5.	 Отсутствие стабилизации или положительной клиниче-

ской картины, и лабораторной динамики за 3 дня терапии цикло-
фосфамидом (суммарная доза 600 мг) в монорежиме.
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Схема терапии Cph +Vp :

Препарат Доза День введения Путь введения

Циклофосфамид 200 мг в сутки 1–3 дни курса внутривенно, капельно,
инфузия до 60 мин

Циклофосфамид 100 мг в сутки 4–5–6–7–8 дни курса внутривенно, капельно,
инфузия до 60 мин 

Этопозид по 50 мг два раза 
в сутки 4–5–6–7–8 дни курса внутривенно, капельно, 

инфузия до 60 мин

Комментарии:
Суммарная доза циклофосфамида за курс 1100 мг 
Суммарная доза этопозида за курс 500 мг 
Оценка клинического эффекта на 7–8 день курса.

При достижении положительного клинического ответа у боль-
ного до окончания проведения полного курса Cph+Vp, введение 
этопозида и циклофосфамида может быть прекращено раньше. 

Положительный клинический эффект расценивается как: 
•• снижение потребности в кислородотерапии менее 4–5 л/

мин (или минимальные потоки: 2–3 л/мин)
•• значительное уменьшение патологически измененных зон 

легких по данным компьютерной томографии
•• SpO2 94% и выше на атмосферном воздухе, снижение ЧДД

Противопоказания для назначения этопозида:
•• Гиперчувствительность (кожная сыпь, крапивница, зуд 

кожи, анафилактические реакции)
•• Тяжелые нарушения функции почек и печени (повышение 

печеночных ферментов более 5 норм) 
•• Активный бактериальный процесс (повышение прокаль-

цитонина более 2,5 нг/мл) 
•• Активная грибковая инфекция 
•• Беременность и период грудного вскармливания

Мониторинг безопасности
•• развитие миелотоксического агранулоцитоза 
•• оценка клинической эффективности 
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•• оценка динамики развития дыхательной недостаточности 
(в т.ч. по степени респираторной поддержки)

Антибактериальная и противогрибковая терапия
Присоединение вторичной инфекции является частым ослож-

нением течения новой коронавирусной инфекции у больных он-
когематологического профиля: бактериальная флора, ассоцииро-
ванная с пребыванием в отделениях реанимации и вентиляцией 
легких; клостридиальные колиты на фоне предшествующей анти-
бактериальной терапии. В случаях присоединения COVID-19 на 
фоне миелотоксического или опухолевого агранулоцитоза ведение 
пациентов и антибактериальная терапия проводится по общим 
правилам для больных с гемобластозами и фебрильной нейтро-
пенией (мониторинг очагов инфекции, маркеров системного вос-
паления, бактериологические исследования). Профилактическое 
назначение антибиотиков не показано. 

Инвазивный аспергиллез и инвазивный кандидоз являются 
наиболее частыми грибковыми осложнениями у онкогематологоги-
ческих пациентов с COVID-19. Мукормикоз в российской популя-
ции больных гемобластозами и новой коноравирусной инфекцией 
встречается редко. Препаратами выбора для лечения инвазианого 
аспергиллеза являются вориконазол и изавуконазол, инвазивного 
кандидоза – эхинокандины. При подтвержденной кандидемии по-
казана обязательная смена ЦВК

Нередко у пациентов – реконвалесцентов по COVID-19 отме-
чается присоединение вирусной инфекции (ЦМВ, ВПГ1-2, 6), пнев-
моцистной пневмонии 

Иммунохимиотерапии у пациентов с коронавирусной ин-
фекцией

Показания для проведение химиотерапии на фоне COVID-19 
можно разделить на витальные и срочные.

К витальным показаниям относятся ситуации, когда  
отложить химиотерапию не представляется возможным в связи 
с манифестацией/ прогрессией/ рецидивом заболевания, тре-
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бующей проведения химиотерапии в условиях ковидного ста- 
ционара: 

•• Острые лейкозы (индукция/консолидация), агрессивные 
НХЛ, особенно в дебюте при большой опухолевой массе, 
синдроме сдавления, тяжелой опухолевой интоксикации, 
или на этапе до достижения ремиссии (ДВККЛ, ПМВКЛ, 
ЛБ, высоагрессивная В-клеточная лимфома, перифериче-
ские Т-клеточные лимфомы и т.д.)

•• Синдром Рихтера
•• Индолентные лимфомы/ В-ХЛЛ, осложненные гемоли-

зом, иммунной тромбоцитопенией, опухолевым агрануло-
цитозом и тд

•• Бластоидный вариант ЛКМЗ с лейкемизацией

Срочные показания – клинические ситуации, когда нельзя от-
ложить противоопухолевую терапию на длительный срок из-за риска 
прогрессирования заболевания, но есть возможность добиться ста-
билизации состояния больного по COVID-19 (консолидация очагов 
поражения легочной ткани, исчезновение интоксикационного син-
дрома, отрицательные тесты ПЦР, появление противовирусного им-
мунного ответа) и выписать больного на 2-недельный карантин:

•• Острые лейкозы (поддержка)
•• Агрессивные НХЛ (локальные стадии, небольшая опухо-

левая масса, отсутствие симптомов интоксикации, достиг-
нутая ремиссия на предшествующих курсах ПХТ) – есть 
возможность выписать больного на 2-недельный карантин 
без рисков прогрессирования заболевания

•• Лимфома Ходжкина (первичная и р/р)
•• Индолентные НХЛ (генерализованные, bulky disease,  

В-симптомы)
•• ХЛЛ с del17p 

Примечание. Если у пациента со срочными показаниями перси-
стирует COVID-19, несмотря на проведение этиотропной терапии, 
необходимо тщательно взвесить возможные риски/ пользу от прове-
дения химиотерапии на фоне активной коронавирусной инфекции.
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Применение анти-CD20 моноклональных антител (ритук-
симаб, обинутузумаб). Использование МКА в сочетании с химио-
терапией статистически достоверно повышают эффективность про-
тивоопухолевой терапии. В то же время терапия анти-CD20 МКА 
препятствует формированию полноценного противовирусного (анти-
ковидного) иммунитета. В период эпидемии новой коронавирусной 
инфекции противоопухолевая терапия проводится в полном объеме 
с включением в протоколы анти-CD20 МКА в соответствие с нацио- 
нальными клиническими рекомендациями. Особенности терапев-
тической тактики включают обязательную вакцинацию пациентов 
и активное тестирование на SARS-CoV-2 в процессе лечения. Пред-
почтение должно отдаваться протоколам с амбулаторным введением 
препаратов (если это возможно в соответствие с клиническими ре-
комендациям), максимально ограничиваются посещения клиники и 
активно используются телемедицинские консультации. 

В случаях необходимости проведения химиотерапии по ви-
тальным показаниям на фоне COVID-19 введение анти-CD20 МКА 
исключают из программы на этапе острой инфекции. 

Тактика проведения иммунохимиотерапии у реконвалесцен-
тов COVID-19 представлена в таблице 8.

Таблица 8
Иммунный статус 

реконвалесцента COVID-19 Тактика противоопухолевой терапии

ПЦР «+», IgG к SARS-CoV-2 
отсутствуют

Анти-CD20 МКА не вводятся, химиотерапия прово-
дится по витальным/ срочным показаниям на фоне 
этиотропной терапии COVID-19, активный монито-
ринг состояния пациента

ПЦР «-», IgG к SARS-CoV-2 
отсутствуют

Иммунохимиотерапия в полном объеме (включая 
анти-CD20 MKA), активное тестирование на SARS-
CoV-2 в процессе лечения, вакцинация 

ПЦР «-», IgG к SARS-CoV-2 в 
достаточном титре

Иммунохимиотерапия в полном объеме включая 
анти-CD20 MKA)

Данные рекомендации актуальны не только для госпитализи-
рованных пациентов с тяжелым рефрактерным течением, но и для 
всех пациентов с ФЛ и ХЛЛ.
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Использование гранулоцитарного колониестимулирую-
щего фактора (Г-КСФ)

Пациентам с нейтропенией (после химиотерапии, вследствие 
опухолевого поражения, вирусной инфекции и т.д.) на фоне новой 
коронавирусной инфекцией не рекомендуется введение Г-КСФ из-
за риска усиления проявлений цитокинового шторма. 

В то же время летальность у больных с нейтропенией 4 степе-
ни и COVID-19 превышает 60% (Kaluzhskaya K. Blood, 2021: 138 
(S1): 3391. Это диктует необходимость более активного примене-
ния Г-КСФ для профилактики фебрильной нейтропении, расши-
рив показания к первичной профилактике при проведении курсов 
химиотерапии с риском фебрильной нейтропении, превышающем 
10%. Предпочтение в период пандемии отдается пролонгирован-
ным формам (пэгфилграстим в дозе 6 мг или эмпэгфилграстим 
в дозе 7,5 мг подкожно, однократно, не менее чем через 24 часа 
после окончания введения химиопрепаратов). Нозологии и прово-
димые курсы иммунохимиотерапии, требующие введения Г-КСФ 
представлены в таблице 9. 

 
Таблица 9

Лимфопролиферативные заболевания и программы  
иммунохимиотерапии, требующие введения Г-КСФ 

Нозологии Курсы

ДБКЛ, Лимфома Беркита R-CHOP, DA-R-EPOCH, R-Hyper-CVAD, DHAP, 
ESHAP, ICE, GDP, MINE

Лимфома из клеток мантии R-CHOP, VR-CAP, R-Hyper-CVAD, R-MaxiCHOP
Лимфома маргинальной зоны R-CHOP
Лимфома Ходжкина BEACOPP-эскалированный, BEACOPP-14
Множественная миелома DCEP
Нодальные Т клеточные лимфомы CHOP, DA-EPOCH, ESHAP, ICE
Фолликулярная лимфома R-CHOP , G-CHOP

1.	 Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирус-
ной инфекции. Временные методические рекомендации. Версия 
14 (27.12.21)

2.	 Протокол терапии госпитализированных больных с 
COVID-19 в ГБУЗ «ГКБ № 52 ДЗМ», приказ № 871 от 02.12.2021
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Межлекарственные взаимодействия 
при лечении пациентов с COVID-19

Межлекарственное взаимодействие – изменение эффектив-
ности и безопасности лекарственного препарата под действием 
другого лекарственного препарата, ксенобиотиков, пищи. Меж-
лекарственные взаимодействия могут снижать эффективность 
применяемых препаратов, а также повышать токсичность. Меж-
лекарственные взаимодействия могут происходить на любом 
уровне: фармацевтическом, фармакокинетическом и фармакоди-
намическом.

Пациенты с онкогематологическими заболеваниями и новой 
коронавирусной инфекцией характеризуются высоким риском не-
желательных лекарственных реакций и межлекарственных взаимо-
действий, в том числе тяжёлых. Высокий риска развития нежела-
тельных реакций обусловлен как течением основного заболевания, 
коморбидностью, нарушением функции почек и/или печени, так и 
необходимостью назначения большого количества лекарственных 
препаратов для лечения COVID-19 (полифармация). Взаимодейст-
вия применяющихся для лечения новой коронавирусной инфекции 
препаратов представлены в таблице.
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Примечания
	Наличие межлекарственных взаимодействий не исключает 

комбинированное применение лекарственных препаратов, однако 
требует более тщательного мониторинга безопасности

	Перечень межлекарственных взаимодействий не является 
исчерпывающим, касается только наиболее часто использующихся 
для лечения пациентов с онкогематологическими заболеваниями, 
сопуствующей патологией и COVID-19

	Антиагреганты: низкие дозы ацетилсалициловой кислоты, 
клопидогрель, прасугрел, тикагрелор

	Антикоагулянты: нефракционированныйгепарин, низко-
молекулярные гепарины, апиксабан, ривароксабан, дабигатран, 
варфарин

	НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты 
(метамизол натрия, диклофенак, кеторолак, кетопрофен и т.д.)

	Макролиды – эритромицин, кларитромицин, в наимень-
шей степени – азитромицин

	иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та: каптоприл,эналаприл, периндоприл и другие

	БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина – лозартан, вал-
сартан, кандесартан и другие

Список литературы
1.	 Государственный регистр лекарственный средств Мини-

стерства здравоохранения РФ https://grls.rosminzdrav.ru
2.	 База данных Drugs.com
3.	 «Клиническая фармакология» Кукес В.Г., Сычев Д.А.,  

Андреев Д.А., Архипов В.В. и др. Москва, 2018.
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